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AHA: Asociación americana del corazón. 
AgRP: Péptido relacionado con Agutí. 
ATP-III: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III. 
BM: Biomarcador. 
BMS: Biomarcador subrogado. 
BPG: Bypass gástrico. 
CCK: Colecistoquinina. 
CV: Cardiovascular. 
DM: Diabetes mellitus. 
DL: Dislipemia. 
EEUU: Estados Unidos. 
FDA: Administración de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos. 
FFA: Ácidos grasos libres. 
Fn14: Factor fibroblástico de crecimiento inducible 14. 
FR: Factor de riesgo. 
FRCV: Factor de riesgo cardiovascular. 
GLP-1: Péptido similar a glucagón tipo 1. 
GLUT: Transportador de glucosa. 
HbA1c: Hemoglobina glicosilada. 
HDL: Lipoproteínas de alta densidad. 
HNE: Hidroxinonenales. 




HTA: Hipertensión arterial. 
HTP: Hipertensión pulmonar. 
IAM: Infarto agudo de miocardio. 
ICAM-I: Molécula de adhesión intercelular tipo 1. 
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. 
IDF: International Diabetes Federation. 
IFSO: International Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic Disorders. 
IL: Interleuquina. 
IMC: Índice de masa corporal. 
IMT: Grosor de la íntima-media carotídea. 
INF: Interferón. 
IR: Insulinoresistencia.  
IRS: Sustrato del receptor de insulina 
LDL: Lipoproteína de baja densidad.  
MAPK: Proteína kinasa mitogénica activada. 
MCP1: Factor quimiotáctico de macrófagos tipo 1. 
MCR4: Receptor de melanocortina tipo 4. 
MDA: Malondialdehidos. 
MSH: Hormona estimulante de melanocitos. 
mTWEAK: Factor de necrosis tumoral inductor débil de la apoptosis, transmembrana. 
NF-κB: Factor nuclear kappa beta. 
NIH: National Institute of Health. 
NO: Óxido nítrico. 
NPY: Neuropéptido Y. 




PAI-1: Inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1. 
PCR: Proteína C reactiva. 
PI3K: Fosfatidil inositol 3 kinasa 
POMC: Proopiomelanocortina. 
PPAR: Receptor activador de la proliferación del peroxisoma. 
PUFA: Ácidos grasos poli-insaturados. 
RCV: Riesgo cardiovascular. 
RMN: Resonancia magnética nuclear. 
ROS: Especies reactivas del oxígeno.  
SAHS: Síndrome de apnea-hipopnea del sueño.  
SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation. 
SHBG: Globulina transportadora de hormonas sexuales. 
SL: Sleeve gástrico o gastrectomía tubular. 
SM: Síndrome metabólico. 
SNC: Sistema nervioso central. 
SOSS: Swedish Obese Subjects Study. 
sTWEAK: Factor de necrosis tumoral inductor débil de la apoptosis, soluble. 
TA: Tensión arterial. 
TAC: Tomografía axial computarizada. 
TAD: Tensión arterial diastólica. 
TAS: Tensión arterial sistólica. 
TEP: Tromboembolismo pulmonar. 
TG: Triglicéridos. 
TLR: Receptores Toll-Like. 




TVP: Trombosis venosa profunda. 
TWEAK: Factor de necrosis tumoral inductor débil de la apoptosis. 
UE: Unión Europea 
UK: Reino Unido 
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1. LA OBESIDAD. 
1.1. DEFINICIÓN DE OBESIDAD. 
El término obesidad proviene del latín obesus, “el que devora”, “el que lo come todo”.  
La obesidad es la enfermedad metabólica crónica, con riesgo vital y genéticamente 
determinada, debida al excesivo deposito corporal de grasa (1) para una edad, talla y sexo 
determinadas. Agrupa diferentes entidades, con distinta base genética, en las que diversos 
factores ambientales condicionan un curso y pronóstico clínico diferentes (2).  
Para poder cuantificar la gravedad de esta patología y poder establecer un “peso 
saludable”, así como parámetro que se correlaciona fuertemente con la adiposidad, se 
define el índice de masa corporal (IMC) (3, 4). Este parámetro -recomendado por las 
principales instituciones sanitarias mundiales como la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) (5) o el Instituto Americano de Salud (6), así como por otras asociaciones 
internacionales de Obesidad, de Endocrinología y de Cardiología- se define como la 
razón: peso corporal en kilogramos / altura en metros al cuadrado. 
Tras la realización de grandes estudios poblacionales se definió como obesidad el IMC 
superior a 30 kg/m2, ya que se demostró que valores superiores asociaban un importante 
incremento de la mortalidad por todas las causas (2, 7, 8). 
En función del IMC, la OMS define sobrepeso como el IMC entre 25 kg/m2 y 29,9 kg/m2, 
y la obesidad como el IMC ≥ 30 kg/m2. La obesidad puede subdividirse a su vez en de 
grado I (IMC 30-34,9 kg/m2), de grado II (IMC 35-39,9 kg/m2) y de grado III (IMC >40 
kg/m2) también llamada mórbida, severa, masiva o extrema. 
Para valorar correctamente estos puntos de corte, deben tenerse en cuenta que existen 
diferencias individuales y raciales en la valoración del IMC. Así por ejemplo, la población 
del sudeste asiático y la de raza negra presentan, respectivamente, obesidad con un IMC 
menor y superior que el de la raza blanca (9, 10). Tan es así, que para la población asiática 
se establecen unos puntos de corte de sobrepeso con un IMC entre 23-24,9 kg/m2 y de 
obesidad con un IMC >25 kg/m2, mientras que, según algunos estudios (11), el IMC 
óptimo en la raza negra ascendería hasta los 30 kg/m2. 
Por otra parte, el IMC se ve afectado por la composición corporal, sobrestimando el grado 
de adiposidad en individuos con mucha masa muscular, como los atletas, e 
infraestimándolo en individuos con muy baja masa muscular, como los ancianos. 
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Por lo tanto, siendo el IMC una herramienta diagnóstica fácil y rápida de realizar, no 
refleja el porcentaje de grasa corporal ni la distribución regional de la grasa, incurriendo 
así en errores de clasificación. Estas limitaciones han provocado la búsqueda de nuevos 
parámetros que permitan una mejor clasificación de la adiposidad asociada a un IMC 
dado. 
 
La medición adicional del perímetro de cintura permite valorar más rigurosamente el 
grado de adiposidad de un individuo. Es éste un indicador de adiposidad abdominal, 
también llamada obesidad central, visceral, androide o de patrón masculino. En 
combinación con el IMC mejora la estimación del riesgo cardiovascular de un individuo, 
resultando útil ya desde los estadios precoces como el sobrepeso (12-17). Así, un 
perímetro mayor de 102 cm en varones y mayor de 88 cm en mujeres representa un 
aumento importante del riesgo cardiovascular, cardiopatía, diabetes, hipertensión, 
dislipemia y esteatosis hepática. La IDF reduce estos puntos de corte hasta los 94 cm en 
hombres y 80 cm en mujeres caucásicos (18). 
El perímetro de cintura, junto al índice cintura-cadera,  nos permitirá diferenciar la 
obesidad en androide, central, visceral  o masculina de la ginecoide, periférica, glúteo-
femoral o femenina cuyo pronóstico metabólico es mucho más favorable (19). Se evita 
así, con un sencillo cálculo, la necesidad de otras pruebas muchisimo más costosas como 
la resonancia magnética (RMN) o la tomografía axial computarizada (TAC) para 
determinar la grasa abdominal, que se reservarán para casos muy seleccionados e 
investigación. 
 
1.2. FISIOPATOLOGÍA DE LA OBESIDAD. 
En lo que se refiere a las causas de la obesidad, decir que el incremento de grasa corporal 
se produce cuando la energía aportada al organismo supera a la consumida es una 




La influencia de la genética en la aparición de la obesidad ha sido demostrada en 
numerosos estudios en  gemelos (20). No obstante, recientemente se ha conocido que el 
impacto de la genética en la génesis de la obesidad no es tan grande como previamente 
se podía pensar (21, 22). 
La genética puede actuar en la aparición de la obesidad de dos formas. Por una parte 
existen genes capaces de generar por sí solos obesidad (23, 24); por otra parte, existen 
genes implicados en la “obesidad común” mediante polimorfismos que modulan la 
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aparición de ésta, teniendo un efecto limitado sobre el IMC de forma individual, pero que 
puede ser muy significativo de forma conjunta bajo determinadas circunstancias (21, 22, 
25-27). 
Dentro de los primeros encontramos alteraciones del gen del péptido relacionado con 
agutí (AgRP), cuya sobreexpresión reduce la inhibición de apetito en el receptor 4 de 
Melanocortina (MCR4) en el hipotálamo (28, 29) o el déficit del gen de la leptina o de su 
receptor que conducen a la hiperfagia y obesidad (30, 31). 
Entre los segundos encontramos polimorfismos de múltiples genes (25, 26, 32-38), como 
el FTO (fat mass and obesity-associated) (25, 26, 39-44), el propio MC4R (melanocortin 
4 receptor) (40, 45-49) o el BDNF (brain derived neurotrophic factor) (22, 25, 50-53).  
El hecho de que la mayoría de estos genes tengan su efecto a nivel del sistema nervioso 
central, y concretamente a nivel hipotalámico, pone de manifiesto la mayor importancia 
de la impronta genética en el comportamiento relacionado con la ingesta de alimentos que 
sobre los efectos puramente metabólicos (25, 26, 54). 
A pesar de los avances en el conocimiento de la genética de la obesidad, quedan por 
estudiar múltiples genes y polimorfismos, considerar el efecto aditivo de múltiples genes 
comunes con escasa influencia de forma aislada y definir de forma más precisa el impacto 
del ambiente y de la epigenética en su expresión (21, 22, 25-27). 
Para finalizar, cabe destacar que, además de las alteraciones en los genes anteriormente 
citados, existen diversas patologías de base genética, como el síndrome de Prader-Willi 
(55, 56) o el síndrome Bardet-Biedl (57), que asocian obesidad (Tabla 1). Además, hay 
que mencionar que también son heredables múltiples factores  directamente implicados 
en la obesidad como el gasto energético basal, la distribución del tejido adiposo o la 
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Tabla 1. Mutaciones y síndromes de herencia genética asociados a la obesidad. 
Asociada a síndromes  Mutaciones puntuales  
Síndrome Prader-Willi Mutación en el gen de la leptina (LEP) 
Síndrome Bardet-Biedl Mutación en el receptor de la leptina (LEPR) 
Síndrome Stewart-Morgan Mutación en el gen prohormona convertasa 1 (PCSK1)  
Síndrome de Down  Mutación en el gen proopiomelanocortina (POMC) 
Síndrome de Carpenter Mutación del receptor melanocortina 3 (MC3R) 
Síndrome de Alstrom Mutación del receptor melanocortina 4 (MC4R) 
Síndrome de Cohen  Mutación en el gen TrkB 
 Mutación del gen SIM1 (SIM1) 
 Mutación del receptor 1 de hormona concentradora de 
melanina (GPR24) 
 Mutación del receptor 1 de CRH (CRHR1) 
 Obesidad en síndromes pleiotrópicos 
 
 
1.2.2- CONTROL DEL APETITO: 
El control de la ingesta y apetito es un complejo proceso neuroendocrino compuesto por  
múltiples mecanismos y elementos (60) destinados a mantener un peso corporal estable. 
Diversos estudios han mostrado que la pérdida de peso asocia una disminución del gasto 
energético y aumento de las hormonas orexígenas, mientras  el aumento de peso produce 
un aumento del gasto energético y descenso de estas hormonas (60, 61).  
El sistema nervioso central integra en el hipotálamo la información de los procesos 
digestivos y de las reservas energéticas corporales para permitir, en último término, que 
la corteza cerebral dé una respuesta ejecutiva ante esa información. 
 
• El Hipotálamo: 
Como se representa en la Figura 1, a través del Núcleo Arcuato y el Núcleo del Tracto 
Solitario se recibe la información de mensajeros humorales y aferencias nerviosas 
cerebrales y digestivas (62). Una vez procesada esta información, se transmite al cercano 
Núcleo Paraventricular mediante péptidos como la hormona estimulante de melanocitos 
(MSH) (63-66), el Neuropéptido Y (NPY) o el AgRP (67-71). En este segundo núcleo se 
integra toda esta información central y periférica para dar una respuesta en el control de 
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Figura 1. Representación esquemática de los múltiples sistemas que regulan el apetito (75). 
Abreviaturas: AgRP: Péptido relacionado con Agutí; CRH: hormona liberadora de corticotropina; 
GHsR: receptor de grelina; INSR: receptor insulina; LEPR: receptor de leptina; MC4R: receptor 
4 de melanocortina;  NPY: neuropéptido Y; PYY: péptido YY; TRH: hormona liberadora de 
tirotropina; Y1R: receptor1 de NPY; Y2R: receptor 2 de NPY. 
 
• Mensajeros Humorales: 
 
El intestino origina gran cantidad de péptidos que modulan el apetito actuando sobre las 
estructuras hipotalámicas anteriores y otras estructuras del Sistema Nervioso Central 
(SNC).  Las células neuroendocrinas del tubo digestivo integran la información humoral 
y nerviosa, y con sus polos apicales en el lumen intestinal responden al contenido 
intestinal mediante receptores-sensores de señales químicas específicas (62). Estos 
péptidos secretados en distintas localizaciones del tubo digestivo tienen acciones 
orexígenas y anorexígenas, modulando la respuesta de saciedad del SNC en respuesta a 
la cantidad, duración y composición de la ingesta (76, 77). La Tabla 2 resume las 
principales señales hormonales reguladoras del apetito. 
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Tabla 2. Señales endocrinas implicadas en la regulación del apetito 
Orexígenas Anorexígenas 
Grelina 
Neuropéptido Y (NPY) 
Péptido YY (PYY) 









Péptido relacionado con 
Agutí (AGRP) 




Hormona α-melanocito estimulante (POMC) 
Tránsito regulado por cocaína y anfetamina 
(CART)  









Factor de necrosis tumoral alfa  





Modificado de: Manual de obesidad mórbida (Rubio Herrera. Manual de la obesidad mórbida. 23-77 p. 
(Psicología del paciente con obesidad grave. Epidemiología de la obesidad mórbida en España. 
Regulación central del apetito y control adipocitario. Genética de la obesidad mórbida.; vol. Cap. 3-6). 
 
• Integración de la información en el SNC: 
 
Existen dos circuitos cerebrales reguladores de la ingesta relacionados íntimamente entre 
sí (Figura 2). 
La red homeostática incluye diversas estructuras del hipotálamo como el Núcleo Arcuato 
y el tronco del encéfalo. Estas estructuras reciben e integran la información de aferencias 
hormonales y vagales de tejidos periféricos y estructuras del SNC  acerca del apetito, la 
saciedad y las reservas corporales, para dar una respuesta que fundamentalmente se 
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traduce en modular las áreas de recompensa mesolímbicas con el fin de mantener el 
balance energético y el peso corporal (78). 
En contraste, el circuito hedónico se basa en la percepción de recompensa que se consigue 
con la ingesta. Formado principalmente por estructuras mesolímbicas dopaminérgicas 
modula el comportamiento en función de una predicción de recompensa. Lo forman 
estructuras como la amígdala, el hipocampo, o el núcleo estriado. Estas estructuras tienen 
fuertes conexiones con la corteza prefrontal que integra esta información junto con  la 
información externa  como la sensorial (auditiva, visual y orofaríngea) estimando una 
recompensa hedónica y estando íntimamente relacionada con otras áreas motoras 
implicadas en la planificación y la ejecución (78). Este circuito hedónico parece dar una 
respuesta más intensa en pacientes obesos y es capaz de modular la palatabilidad y la 




Figura 2. Circuitos neuroendocrinos de control del apetito. Modificado de (79) 
Abreviaturas: Amylin: Amilina; CCK: colecistoquinina; DVC: complejo vagal dorsal; GIP: 
Polipéptido inhibidor gástrico; GLP-1: péptido similar a glucagón tipo 1; OXM: 
oxintomodulina; PP: polipéptido pancreático; PPY: péptido YY. 
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1.2.3-OBESIDAD SECUNDARIA 
Este subtipo de obesidad supone tan sólo el 5% de los casos de obesidad. Diversas 
patologías del sistema nervioso central (80, 81) y endocrinológicas(82-85), así como 
distintos agentes externos como microorganismos (86-93) o el uso de distintos fármacos 
(83, 94-99), son causantes de este subtipo minoritario de obesidad (Tabla3). 
 
Tabla 3. Causas de obesidad secundaria. Modificado de (17). 








- α y β bloqueantes 
Cirugía Hipotalámica 
CAUSAS NEUROENDOCRINAS DE OBESIDAD 
Obesidad Hipotalámica 
Hipotiroidismo 
Desorden afectivo estacional 
Síndrome de Cushing 
Síndrome de ovario poliquístico 
Hipogonadismo 
Déficit de hormona del crecimiento 
Pseudohipoparatiroidismo 
 
En resumen, la obesidad es una patología multifactorial, en cuya génesis influyen desde 
las políticas económicas de grandes multinacionales alimentarias hasta la alteración de 
un único gen de nuestro genoma. Esto hace de la obesidad un problema de extraordinaria 
complejidad (Figura 3). 
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Figura 3. Representación esquemática de la etiología multifactorial de la obesidad. Rubio Herrera. 
Manual de la obesidad mórbida. 23-77 p. (Psicología del paciente con obesidad grave. 
Epidemiología de la obesidad mórbida en España. Regulación central del apetito y control 




1.3. EPIDEMIOLOGÍA DE LA OBESIDAD: 
Desde los años 70 se ha dado  un incremento del consumo de carbohidratos refinados y 
grasas en forma de patatas chips, bebidas azucaradas, carnes rojas, etc, en detrimento del 
consumo de vegetales, frutas y cereales (100-102). Esto ha dado lugar a un importante 
aumento de las calorías consumidas que se encuentra en el origen de la aparición de la 
pandemia de obesidad que sufrimos actualmente en todo el mundo. Además de este 
aumento de carga calórica, determinados patrones de vida propios del mundo desarrollado 
como la irregularidad de nuestros horarios de alimentación, la reducción de número de 
ingestas diarias (103-107), la tendencia general hacia modos de entretenimiento más 
sedentarios (108-112) o la restricción del sueño (102, 113-117) colabroran en la génesis 
de esta pandemia. 
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Figura 4.a. Prevalencia mundial de la obesidad en varones mayores de 18 años según los datos  






Figura 4.b. Prevalencia mundial de la obesidad en mujeres mayores de 18 años según los datos 
de la OMS del año 2014 (118). 
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Actualmente la obesidad es un problema frecuente, serio y en aumento. Evidencias 
epidemiológicas demuestran que alrededor de 1.100 millones de personas en el mundo 
tienen un peso superior al saludable. 
En 2001, la OMS ya hablaba de la obesidad como una epidemia global, situando a esta 
entidad como la segunda causa de mortalidad evitable después del tabaco (2).  
Un agravante de esta pandemia  es su tendencia en las últimas décadas a afectar a niños 
y adolescentes (119). Estos niños con sobrepeso presentan una gran probabilidad de 
convertirse en adultos obesos, con mayor probabilidad de presentar a edades tempranas 
diabetes, enfermedades cardiovasculares, muerte prematura y discapacidad (2). 
La prevalencia de obesidad en Estados Unidos se sitúa en torno a un 35% (120, 121), con 
más de un 50% de población adulta presentando obesidad abdominal (122) y 
aproximadamente un 5% obesidad mórbida (121, 123). En ese país, la prevalencia de la 
obesidad se mantuvo estable de 1960 a 1980 y sufrió  un importante incremento a partir 
de este momento hasta principios de la década del 2000, incrementándose  desde un 20% 
inicial hasta un 30% actual (124, 125). Esta velocidad de  crecimiento se ha frenado en 
las últimas décadas e incluso podría haberse estabilizado (121). Esta misma tendencia 
parece haberse repetido también a nivel global (121). 
En Europa, la tasa global de obesidad es algo menor, siendo del 21,5% en hombres y del 
24,5% en mujeres (126), variando en los diferentes países (127-130), y alcanzando una 
cifra global de unos 135 millones de obesos entre la población Europea (21). 
 
OBESIDAD EN ESPAÑA 
Las grandes fuentes estatales y estudios realizados en nuestro país en la última década 
como estrategia NAOS (131) o los estudios ALADINO (132), ENRICA (128) y ENPE 
(133), ponen de manifiesto un incremento de la prevalencia de obesidad en la última 
década desde cerca de un 15% (131, 134) hasta más de un 20% (Figuras 5 y 6). Un 4,2% 
de los casos corresponde a obesidad grado II y un 1,2% de obesidad mórbida o grado III 
(128). Esta prevalencia es mayor en hombres que en mujeres, salvo en el estrato de edad 
superior a los 65 años (128), disminuye con el nivel educacional, aumenta con la edad y  
parece darse con más frecuencia en las regiones del sur de España, como Murcia o 
Canarias (128, 131, 134). Además, el 36% de la población española adulta  presenta 
obesidad central con perímetro de  cintura >102 cm en varones y >88 cm en mujeres 
(128). 
Por su parte, el sobrepeso parece haberse mantenido estable en algo menos de un 40% en 
estas últimas décadas (128, 131, 134), situándose el IMC medio de la población española  
en 26,9 kg/m2 (27,4 en hombres y en 26,3 kg/m2en mujeres) (128). 
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Figura 6. Prevalencia de sobrepeso y obesidad por comunidades autónomas en España en 2016. 
Estudio ENPE (Encuesta Nutricional de Población Española) (133).  
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Estos datos muestran que la  prevalencia de obesidad en población adulta en España es 
intermedia, situándose entre los países de prevalencia más alta, como EEUU o del Este 
de Europa, y los de menor prevalencia como Australia, Francia o Norte de Europa (2).  
Sin embargo, estamos entre los países con mayor tasa de obesidad infantil de Europa 
(131), incrementándose  su prevalencia en los últimos años desde algo más del 9% en 
2007 (131) hasta cerca del 18% actual (132).  
 
1.4. COMPLICACIONES DE LA OBESIDAD. 
La obesidad provoca un aumento de mortalidad y una disminución de la esperanza de 
vida al producir un incremento de graves comorbilidades entre las que podemos encontrar 
la enfermedad cardiovascular (CV), diabetes tipo 2, hipertensión arterial, dislipemias, 
ciertos tipos de cáncer, estados protrombóticos o la apnea del sueño (135, 136).  
 
1.4.1-OBESOS METABOLICAMENTE “SANOS” 
Durante mucho tiempo se ha postulado la existencia de obesos metabólicamente “sanos”, 
con un menor riesgo CV (137). A pesar de que no existen criterios estandarizados (138), 
se estima que la prevalencia de este fenotipo de obesidad sin Factores de Riesgo CV 
(FRCV) oscilaría entre 6 y 41% de la población obesa (137, 139, 140).  
Diversos estudios (140-142) han demostrado que, aunque a corto plazo si puede existir 
esta diferencia en el riesgo CV (141), por encima de los 10 años de seguimiento el riesgo 
CV y la mortalidad global y CV (139) se iguala entre ambos fenotipos de obesidad. Estos 
obesos “metabólicamente sanos” no serían más que la expresión precoz de la obesidad 
sin suficiente grado de adiposidad o tiempo de evolución para que dichos FRCV se 
manifiesten, pero con una similar mortalidad a largo plazo (140). Ambos fenotipos de 
obesidad se sitúan de manera solapada a lo largo de un mismo espectro fisiopatológico 
(138). 
Si bien es cierto que a corto plazo estos obesos “sanos” podrían tener un riesgo intermedio 
a nivel CV (141), existen otras morbilidades de la obesidad como el cáncer, el Síndrome 
de Apnea-Hipopnea del Sueño (SAHS), el dolor crónico, el impacto psicosocial o la 
artritis  que, ya desde el inicio, impactan en la morbilidad y calidad de vida (138, 143) de 
este fenotipo de obesos, alcanzando niveles similares de mortalidad global (139). 
Estos obesos “sanos” ya mostrarían alteraciones precoces en marcadores de  riesgo CV 
preclínico, como el grosor carotídeo de la íntima-media (intima-media thickness, IMT) o 
las calcificaciones coronarias, incluso desde antes de que se expresen otros FRCV o 
aumente la morbimortalidad (141). 
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A la vista de estos datos, podemos concluir que no parece que existan obesos 
verdaderamente sanos a nivel CV ni globalmente, y que se debe procurar la pérdida de 
peso en todo paciente obeso. 
 
1.4.2-MORTALIDAD Y PÉRDIDA DE AÑOS DE VIDA: 
La asociación de la obesidad a la enfermedad y mortalidad es conocida desde la 
antigüedad (144). Muchos grandes estudios epidemiológicos han estudiado la asociación 
entre obesidad y mortalidad (8, 145-155), comprobando un aumento de mortalidad por 
todas las causas de alrededor de un 12-25% (156) e incluso mayor en pacientes con 
obesidad grave (149).  
La obesidad es un problema creciente a nivel mundial que acarrea un incremento de la 
morbilidad y la mortalidad, incluidos el ictus, la Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC), 
el Infarto Agudo de Miocardio (IAM) y la muerte cardiovascular, independien-temente 
de otros FRCV (157). Sólo en Estados Unidos se contabilizan unas 300.000 muertes 
anuales relacionadas con la obesidad, suponiendo un coste sanitario de más de 100.000 
millones de dólares, y causando un exceso de mortalidad anual atribuible de entre 100.000 
y 350.000 personas (158, 159). Entre las causa de este aumento de mortalidad 
encontramos la diabetes mellitus (DM), el daño renal, la cardiopatía isquémica, el ictus o 
el incremento de las neoplasias (8, 160, 161); además de un incremento de mortalidad 
propio de la misma obesidad (140, 155).  
El impacto de la obesidad y sus enfermedades asociadas no es igual en todos los grupos 
de población y diversos factores, como la edad de aparición de obesidad, modulan su 
efecto sobre la mortalidad. Se produce un mayor impacto de la obesidad en la mortalidad 
cuanto menor es la edad y mejor el estado de salud en el momento de su aparición, 
mitigándose su efecto con la edad (147, 161, 162). Dependiendo de su grado y de la edad 
en que comience, la obesidad limita la esperanza de vida de seis a catorce años, lo que 
supone una reducción del 5 al 7,5% de la expectativa de vida de un individuo (161). La 
impronta de la obesidad es tal, que se estima que su impacto sobre la esperanza de vida 
superará a los beneficios del abandono del tabaquismo (163). También se ha sugerido que 
si no se consiguiese limitar su expansión se podría poner fin al aumento continuo de la 
esperanza de vida observado en los dos últimos siglos (164). No obstante, otros autores 
señalan que el diagnóstico precoz y el mayor control de los FRCV ha conseguido frenar 
el incremento de la mortalidad asociada a la obesidad (159, 165). 
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Grandes estudios se han dirigido a conocer el impacto de los tres factores de riesgo CV 
clásicos -hipertensión arterial (HTA), dislipemia (DL) y DM- en la morbilidad del 
paciente obeso y su relación con la aparición de eventos CV mayores en esta población 
(7, 166-168). Estos estudios, que han incluido muestras amplias, largos tiempos de 
seguimiento y un gran número de eventos, han mostrado que el impacto de estos 3 
factores suponen de forma conjunta en torno al 50% de exceso de riesgo CV en esta 
población (136, 168), siendo responsables del 46% de exceso riesgo de enfermedad 
coronaria y del 76% de ictus (168). Tan es así, que el conocimiento de estos 3 parámetros 
resulta de mayor valor pronóstico que el conocimiento de otros parámetros 
antropométricos  ampliamente usados como el IMC o el perímetro de cintura (7). El 
impacto relativo de estos factores parece disminuir con la edad (167) y el grado de 
obesidad (168). 
De manera individual, el factor de mayor impacto y más relacionado con la obesidad 
resulta la HTA, siendo responsable de un exceso de riesgo de enfermedad coronaria del 
31% y del 65% para el ictus (167, 168). Supera el impacto conjunto de DM y DL en 
enfermedad coronaria (168), es un factor no controlado en un alto porcentaje de pacientes 
(136) y aumenta de forma proporcional al incremento de IMC (167). La DM y la DL 
suponen cada una en torno a un 10-15% del aumento de riesgo de  enfermedad coronaria, 
siendo menor su impacto en la incidencia de ictus (167, 168). Por todo ello, el tratamiento 
de estos tres FRCV de forma conjunta  supone una importante mejora en el riesgo CV en 
estos pacientes (136). Sin embargo, el impacto de la obesidad en el aumento de riesgo 
CV no puede ser completamente explicado por la presencia de estos tres factores (136, 
168). En su ausencia, la obesidad per se se asocia a un aumento de riesgo de enfermedad 
coronaria del 39% y de ictus del 14% (168). Este aumento del riesgo CV se puede deber 
a la disfunción endotelial, trombofilia, aumento del tono simpático, estrés oxidativo, 
estado cardiorrespiratorio e inflamación sistémica (136, 169), que adquieren mayor 
importancia cuanto mayor es el grado de obesidad. 
 
1.4.3.2-SÍNDROME METABÓLICO. 
Independientemente de la controversia que siempre ha acompañado a la definición del 
término síndrome metabólico (SM) acerca de si se trataba o no de un verdadero síndrome, 
no cabe duda de que la presencia conjunta de estos factores metabólicos incrementa de 
forma llamativa el riesgo CV de un individuo (170). A pesar de que ya desde 1923 
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aparecen distintas definiciones de la agrupación de diferentes patologías metabólicas en 
un mismo individuo (170), no es hasta 1998 cuando se define por primera vez el síndrome 
metabólico por el grupo de DM de la OMS (171). Esta primera definición de SM fue 
modificada en 2001 por el National Cholesterol Education Program Adult Treatment 
Panel III (ATP-III), y en 2005 por la Federación Internacional de Diabetes (IDF) y 
Asociación Americana del Corazón (AHA) del Instituto Nacional de Salud Americano 
(National Heart, Lung and Blood Institute) (171).  
Como refleja la Tabla 4, las diferentes definiciones coinciden en la asociación de obesidad 
central, la elevación de la tensión arterial (TA), DL y la alteración del metabolismo 
hidrocarbonado, pero difieren en sus puntos de corte y en el valor que conceden a cada 
uno de estos parámetros. 
 
 









OMS >140/90 >150 < 35 ♂ - 40 ♀ IMC >30 DM o preDM* 
ATP-III >130/85 >150 < 40♂ - 50♀ >102♂ - 88♀  >110 
AHA >130/85 ** >150 ** < 40 ♂ - 50 ♀** >102 ♂ - 88 ♀  >100** 
IDF >130/85 ** >150 ** < 40 ♂ - 50 ♀** >94 ♂ - 80 ♀ >100** 
 
TAS: Tensión Arterial Sistólica; 
TAD: Tensión Arterial Diastólica. 
OMS: alteración metabolismo hidrocarbonado obligatoriamente y otros 2 criterios más 
ATP-III y AHA: 3 criterios cualesquiera de los 5 
IDF: criterio cintura obligatoriamente y 2 criterios más. 
*: glucemia basal alterada, microalbuminuria, intolerancia a hidratos de carbono 





La  prevalencia del SM aumenta con la obesidad (172), situándose entre el 10-25% de la 
población general (173, 174). En población española su prevalencia es del 22.7%, 
existiendo marcadas diferencias interregionales (173, Figura 7). 
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Figura 7.  Prevalencia de síndrome metabólico en población española de 18 y más años en 2008-
2010. Las comunidades autónomas aparecen clasificadas en cuartiles de prevalencia. Análisis 
estandarizados por sexo y edad. Modificado de (175). 
 
Grandes estudios poblacionales como el de Isomaa (170) o Lakka (173) han demostrado 
que en población adulta, independientemente de sus comorbilidades metabólicas previas, 
la presencia del SM aumenta el riesgo de eventos CV mayores,  en especial de enfermedad 
coronaria.  Además, la presencia de SM aumenta la  mortalidad global unas 3 veces y la 
mortalidad CV entre 3 y 6 veces según criterios diagnósticos,  comorbilidades y FRCV 
previos (170, 173). 
El estudio de Arnlov, con un seguimiento de 30 años, puso de manifiesto que el impacto 
del exceso de peso es más importante que la presencia o no de SM en el riesgo de 
morbimortalidad CV a largo plazo pero que, a pesar de ser así, el SM empeora el 
pronóstico dentro de cada nivel de peso, siendo ambos por sí solos factores 
independientes de riesgo de morbimortalidad CV (176). 
Se puede concluir que la obesidad es un factor de riesgo independiente de eventos CV 
mayores, de mortalidad CV y de mortalidad global. Dicho riesgo se ve potenciado por la 
presencia conjunta del síndrome metabólico, multiplicando el riesgo CV del individuo 
obeso (176). 
 
1.4.3.3-ENFERMEDAD CORONARIA E ICTUS. 
El incremento mundial de los eventos CV mayores, que ha conducido a situarlos como la 
primera causa de mortalidad (177), está asociado al aumento de la prevalencia de 
obesidad (167, 178, 179). El excesivo depósito de grasa  y la alteración del perfil 
metabólico, inflamatorio y hemodinámico de  la obesidad y el sobrepeso provocan 
numerosas adaptaciones  de la  estructura y función cardiaca que predisponen al individuo 
obeso a la enfermedad coronaria, el fallo cardiaco e incluso a la muerte súbita (135). Esto 
implica que por  cada incremento de 1 kg/m2 de IMC aumente la prevalencia de la ICC 
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entre un 5 y 7% (180, 181). Además, la obesidad somete al corazón a un mayor esfuerzo 
y estrés al aumentar el consumo de O2 y el volumen circulante, y al producir una 
vasoconstricción generalizada por el consumo de óxido nítrico derivado del estrés 
oxidativo y la inflamación sistémica (135). Todo ello hace de la obesidad el mayor factor 
de riesgo (FR) modificable para enfermedad coronaria (169, 182).  
De manera similar, la obesidad y el sobrepeso aumentan la incidencia de ictus isquémicos 
y hemorrágicos, llegando a duplicarse el riesgo en el caso de la obesidad. Por cada unidad 
que aumenta el IMC aumenta un 4% el riesgo de  ictus isquémico y un 6% el de ictus 
hemorrágico (183, 184). Es reseñable que algunos estudios señalan a la obesidad per se 
como un FR de ictus  e independiente, por tanto, de la presencia o no de otros FRCV 
clásicos (185).  
En su conjunto, la obesidad es responsable de un aumento del 69% de riesgo de 
enfermedad coronaria y de cerca del 50% de ictus (166, 168). 
 
1.4.3.4- OTRAS MORBILIDADES CV DEL OBESO. 
La obesidad es el FR modificable más importante para el SAHS y  la primera causa de 
insuficiencia respiratoria e Hipertensión Pulmonar (HTP) en este tipo de pacientes (135). 
Los pacientes obesos tienen mayor demanda de O2 y de ventilación, mayor trabajo 
respiratorio y ventilatorio, ineficacia de músculos respiratorios y disminución de volumen 
de reserva espiratoria y funcional. Todo ello frecuentemente conduce a la hipoventilación 
y a un disbalance entre ventilación y perfusión, lo que hace de la obesidad una causa 
clásica de hipoventilación alveolar.  
El SAHS repercute en el sistema CV y asocia HTA, arritmias nocturnas, inflamación 
sistémica, HTP y fallo de ventrículo derecho, contribuyendo así al aumento del riesgo de 
mortalidad CV (135). Por otra parte, la alta presión de llenado cardiaco, la sobrecarga del 
sistema linfático y el aumento del volumen intravascular, unido a la movilidad reducida 
de los pacientes obesos y la consiguiente reducción de la función de bombeo de la 
musculatura, causa estasis venoso en los miembros inferiores. Si a esto unimos el estado 
protrombótico de la obesidad por aumento de sustancias como el inhibidor del activador 
del plasminógeno tipo uno (PAI-1) o el fibrinógeno, desemboca en la aparición de 
trombosis venosa profunda (TVP), tromboembolismo pulmonar (TEP) y otros procesos 
tromboembólicos. La obesidad se ha asociado a TEP en ambos sexos, siendo la obesidad 
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1.5 OBESIDAD Y ATEROGÉNESIS. 
El proceso aterogénico que se produce en la obesidad viene condicionado por la estrecha 
relación de esta patología con la insulino-resistencia (IR), el estrés oxidativo, la 
inflamación y el estado protrombótico.  
 
1.5.1-INFLAMACIÓN. 
La inflamación es un importante nexo entre obesidad y aterogénesis (186). Además de 
los adipocitos, el tejido adiposo está compuesto por otras células que contribuyen a su 
función y desarrollo. Algunas de ellas están estrechamente relacionadas con la  
inflamación como los macrófagos, linfocitos, fibroblastos y células vasculares (187). 
Una característica diferenciadora del tejido adiposo del obeso es la existencia de una 
mayor infiltración de  macrófagos que se relaciona con un estado proinflamatorio y de IR 
(187). La intensidad de dicha infiltración es proporcional al grado de adiposidad (188) y 
disminuye con la pérdida de peso (189). También es mayor en el tejido adiposo visceral 
que en el subcutáneo, lo que confiere a aquel una mayor capacidad inflamatoria y una 
mayor asociación con la morbilidad CV (190). 
Se considera que el factor desencadenante de este ambiente proinflamatorio es la 
sobrecarga lipídica de los adipocitos y su consiguiente hipertrofia. Esta hipertrofia, junto 
con el ambiente hipóxico que condiciona, produce el aumento de la expresión del factor 
quimiotáctico de macrófagos (MCP-1) por los adipocitos, lo que conduce a la llegada de 
nuevos macrófagos circulantes al tejido adiposo. Si se perpetúa la sobreingesta 
obesógena, los macrófagos que infiltran progresivamente el tejido adiposo liberan 
cantidades crecientes de TNFα y otras citoquinas inflamatorias que autoperpetúan el 
estado inflamatorio local. Otros cambios condicionados por este círculo vicioso son el 
descenso de adiponectina o el aumento de la liberación de ácidos grasos libres (FFA). Las 
consecuencias posteriores son la extensión sistémica de la inflamación, la aparición de 
IR, la generación de estrés oxidativo y la inducción de un estado protrombótico sistémico 
(Figura 8). Estos mecanismos son causa de daño endotelial que es un elemento nuclear 
de la aterogénesis que afecta a arterias de mediano y gran calibre (169, 188, 191, 192).  
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Figura 8. Papel de la inflamación  en la aterogénesis asociada a la obesidad. Mecanismos 
implicados (169). Abreviaturas: CRP: proteína c reactiva; ICAM-1: molécula de adhesion celular 
1;  IL-6: interleucina 6; LDL: lipoproteína de baja densidad; MCP-1: factor quimiotactico de 
macrófagos; NEFA: ácidos grasos no esterificados libres; PAI-1: Inhibidor del activador del 
plasminógeno-1; RBP4: proteína ligada al retinol 4; ROS: especies reactivas de oxígeno; TNFα: 
factor de necrosis tumoral α; VLDL: lipoproteína de muy baja densidad. 
 
 
• TOLL-LIKE RECEPTORS. 
Los Toll-like receptors (TLR) son una superfamilia de 11 receptores inmunológicos 
transmembrana que participan en el reconocimiento y la respuesta inmunológica innata 
intestinal (193). Su respuesta es inducida tanto por patógenos (PAMP: pathogen 
associated molecular pattern), como por señalizadores internos de peligro (DAMP: 
damage associated molecular patterns). Una vez que los TLR se activan provocan la 
generación de varias proteínas mediadoras de vías intracelulares que conducen a la 
inflamación e IR (193). 
En la Figura 9 se esquematiza el papel de los TLR en los mecanismos implicados en el 
estado de inflamación local generador de IR asociados a la obesidad expuesto en los 
párrafos precedentes. 
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Figura 9. Esquema explicativo del papel de TLR2 y TLR4 en la inflamación e IR de la obesidad 
y el SM, y sus rutas metabólicas. Macrófagos residentes representados en verde, y macrófagos 
llegados por el proceso inflamatorio en azul. Abreviaturas: DAMP: señalizadores de daño 
molecular; JNK: quinasas c-Jun N-terminal; IKKB: quinasa IkappaB; IL1β: interleucina 1β; 
IL6: interleucina 6;IRF-3: factor 3 regulador de interferón; IRS-1: sustrato del receptor de 
insulina; LTA: ácido lipoteicoico; LPS: lipopolisacáridos; MALP: lipopéptido del macrófago 
activado; MAPK: proteína quinasa mitógena activada; MCP: factor quimiotáctico de 
macrófagos; NF-κB: Factor nuclear κB; Ox-LDL: LDL oxidada; TLR: toll-like receptor; TNFα: 
factor de necrosis tumoral α, TRAF-6, factor 6 asociado a TNF (193). 
 
Los distintos subtipos de TLR responden a diversos nutrientes como lípidos de la luz 
intestinal, LDL oxidada (194-196) y antígenos de patógenos intestinales que conducen, 
por diversas vías intracelulares, a la activación del factor nuclear-κB (NF-κB) y a la 
síntesis de citoquinas inflamatorias como IL6, TNFα, MCP1, IL1β, así como a la 
liberación de proteína 10 inducible por INFγ y la de INF tipo 1 (197, 198). Además, en la 
obesidad existe un aumento de la permeabilidad intestinal y cambios en la microbiota que 
permiten  un mayor paso de endotoxinas intestinales que, actuando sobre estos receptores 
TLR, producen mayor inflamación e IR (199-204). 
Estos receptores, y especialmente los tipos TLR 2 y 4, han sido implicados como agentes 
causales de la inflamación, la IR, la aterogénesis y el riesgo CV asociado a la obesidad y 
el SM (193). Su expresión disminuye con la reducción de la ingesta y los hábitos de vida 
saludables. 
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• TWEAK. 
El factor de necrosis tumoral inductor leve de la apoptosis (TNF-like weak inducer of 
apoptosis, TWEAK) es un miembro de la superfamilia de los factores de necrosis tumoral  
que participa en múltiples funciones celulares que incluyen la proliferación, migración, 
diferenciación, angiogénesis, apoptosis e inflamación (205). Se trata de una proteína 
transmembrana de 27 kDa (mTWEAK) de la cual se genera una variante soluble de 18 
kDa (sTWEAK) por proteólisis intracelular (206). Ambas isoformas son biológicamente 
activas y capaces de unirse a su receptor, el factor fibroblástico de crecimiento inducible 
14 (Fn14), a través del cual activan NF-κB activando así las funciones de TWEAK antes 
mencionadas (205, 206). 
Se ha demostrado la implicación del sistema TWEAK/Fn14 en la génesis, progresión y 
ruptura de la placa aterosclerótica. Así, la expresión de Fn14 es casi ausente en la pared 
arterial sana y profusa en células musculares e inflamatorias de la placa aterosclerótica, 
donde es estimulada por diferentes citoquinas proinflamatorias. Sin embargo, mTWEAK 
es expresado en la pared arterial tanto de arterias sanas como patológicas (207). 
Adicionalmente, en estudios in vivo realizados en ratones knockout para el gen ApoE se 
ha descrito que la administración de sTWEAK aumenta el tamaño de la placa y que este 
efecto es inhibido por la administración de anticuerpos bloqueantes de esta citoquina 
(208). Análogamente, la deleción del gen de TWEAK en este modelo frena el proceso 
aterosclerótico y aumenta la estabilidad de la placa (209). 
Los niveles de sTWEAK descienden en diversos estados patológicos como la DM, la 
aterosclerosis, la enfermedad renal crónica y en procesos inflamatorios como la obesidad 
y el SM (210-212). Aunque se desconoce el motivo exacto, se piensa que estos niveles 
bajos podrían deberse a la sobreexpresión de Fn14 en la arteria aterosclerótica, lo que 
produciría un aclaramiento mayor del sTWEAK circulante conforme se desarrolla la 
aterosclerosis en la red vascular (211). Este concepto se ilustra en la Figura 10. Además, 
otros factores como la sobreexpresión del receptor scavenger CD 163 en macrófagos 
ligados al proceso inflamatorio incrementaría su eliminación y colaboraría en el descenso 
de sus niveles (213). 
Es destacable que la expresión de mTWEAK y de su receptor también está incrementada 
en el tejido adiposo subcutáneo y visceral de los pacientes con obesidad mórbida (210, 
214). Sin embargo, estos estudios in vitro han mostrado un comportamiento paradójico y 
contradictorio de TWEAK en este tejido. Así, aunque sTWEAK tiene un efecto 
proinflamatorio en adipocitos de pacientes con obesidad mórbida incrementando la 
expresión de IL6 y de MCP1 (214), por el contrario induciría una disminución de la 
expresión de IL6 e IL8 inducida por TNFα al interferir su activación de NF-κB. Al ser el 
efecto de TNFα más potente que el de sTWEAK, el efecto neto sería parcialmente 
inhibitorio en este contexto (210, 212). Estos datos sugerirían que sTWEAK tendría un 
efecto inflamatorio a nivel vascular, donde participaría en el proceso de aterogénesis, pero 
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se convertiría en antiinflamatorio en el tejido adiposo al competir con la señalización 
intracelular de una citoquina inflamatoria más potente como es TNFα. Según esta 
hipótesis, los bajos niveles de sTWEAK en pacientes con obesidad contribuirían a 
amplificar el efecto inflamatorio de TNFα a nivel tisular y sistémico (210, 212). No 
obstante, falta por definir un modelo satisfactorio para explicar las contradicciones 
expuestas. En cualquier caso, la cirugía bariátrica eleva o revierte los bajos niveles de 
sTWEAK en la mayoría de los pacientes intervenidos (210) y existe un acuerdo que el 
descenso de sTWEAK podría ser un buen biomarcador de enfermedad cardiovascular 
(211). 
 
Figura 10. Niveles plasmáticos relativos de sTWEAK en estados patológicos y su posible relación 
con su captación por la sobreexpresión de Fn14 en el tejido dañado (211). 
 
1.5.2-INSULINO RESISTENCIA. 
El tejido adiposo es uno de los más sensibles e íntimamente relacionado con la acción de 
la insulina (215). Tras la unión de la insulina a su receptor, este se autofosforila y se une 
a las diferentes isoformas del sustrato del receptor de insulina (IRS). Los IRS sirven de 
anclaje a diversas proteínas que dan origen a dos rutas metabólicas. La primera de ellas 
está encaminada a la captación de glucosa y comienza con la unión de la fosfatidil inositol 
3 kinasa (PI3K) que, a través de una cascada de señalización intracelular, conduce a la 
activación de AKT y a la traslocación del transportador de glucosa GLUT4 a la membrana 
celular. La segunda vía comienza con la unión de la proteína kinasa mitogénica activada 
(MAPK) a IRS y conduce a la proliferación celular, la carcinogénesis, la síntesis de 
colesterol  y la aterogénesis (Figura 11) (216-218). Cabe mencionar que el incremento de 
los niveles de insulina se acompaña de una disminución de sus receptores y 
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desensibilización de vías postreceptor que afecta casi exclusivamente a la ruta metabólica 
de PI3K (215). Esto produce que en estados de IR, la hiperinsulinemia compensadora 
desvíe su actividad hacia la vía mitogénica de MAPK favoreciendo, como se ha dicho, la 
aterogénesis, la síntesis de colesterol y la cancerogénesis (216). 
En el paciente obeso, el exceso de adipocitos llevados al límite de su carga adiposa 
produce una cascada de adipoquinas y productos inflamatorios que desencadena un gran 
aumento de la IR en hígado y músculo. Esto conduce a  una excesiva producción y una 
escasa degradación de los FFA (169), que a través de PKCθ inhiben también la 
señalización de PIK3 contribuyendo al aumento de la IR (219). Este mismo exceso de 
FFA acaba depositándose en diversos tejidos como el hígado, el músculo estriado, los 
miocardiocitos y la célulaβ; causando su disfunción y la activación de TLR4. A su vez 
esto conduce a la activación de NF-κB y a la producción de citoquinas como TNFα o IL6 
que aumentan aún más la IR, completando de esta manera el círculo entre obesidad, 
inflamación, aumento de los FFA e IR (216, 220). 
 
Figura 11. Interferencia de los FFA en las rutas metabólicas de la insulina (219). Abreviaturas: 
DAG: diacil glicerol; PCKƟ: protein quinasa C subtipo Ɵ; JNK: Jun kinasa; IKK: inhibidor κB 
kinasa; IRS: sustrato del receptor de insulina. 
 
• ADIPONECTINA. 
Se trata de un polipéptido de 30kDa sintetizado casi exclusivamente en adipocitos 
diferenciados. Su secuencia es altamente homóloga al colágeno, con un dominio globular 
similar al factor C1q del complemento (221-224) y estructura terciaria similar a TNFα 
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(225). Puede formar trímeros o hexámeros estables, encontrándose las 3 formas en plasma 
en niveles elevados (187).  
La adiponectina, a diferencia de las numerosas adipoquinas inflamatorias, es la única que 
se expresa en mayor cantidad en los adipocitos normofuncionantes de personas delgadas 
y que está disminuida en los adipocitos disfuncionantes del obeso (187). Protege contra 
las alteraciones metabólicas asociadas a la obesidad y produce  un mejor perfil metabólico 
con una mayor insulino sensibilidad independientemente de la pérdida de peso (226-228). 
Ello se debe a que favorece una mayor oxidación de FFA no esterificados disminuyendo 
así sus niveles sanguíneos (229, 230); también reduce los niveles de glucosa al facilitar 
su oxidación e inhibir la gluconeogénesis hepática (187, 231, 232). Adicionalmente, 
modula la función, número y el fenotipo de los macrófagos contribuyendo al control de 
la inflamación (187). En este sentido, adiponectina inhibe la transformación de los 
macrófagos en células espumosas mediante la supresión del receptor scavenger clase A 
(233); además, actúa como co-receptor de macrófagos y células apoptóticas, facilitando 
la captación precoz de éstas últimas y orientando la diferenciación de los macrófagos a 
un patrón de activación antinflamatorio tipo M2. Ello conduce a la producción de 
citoquinas antiinflamatorias como IL10 (234), a una menor producción de especies 
reactivas de oxígeno (ROS) (235) y de  TNFα (236) así como a una menor activación de 
los TLR (237, 238). 
En resumen, la adiponectina condiciona un tejido adiposo metabólicamente sano, de 
perfil antiinflamatorio y protector cardiovascular (187, 225, 226, 239-243). Por el 
contrario, su déficit conduce a la IR, a la intolerancia a la glucosa, al aumento de los 
ácidos grasos no esterificados, al incremento de la íntima vascular y a la proliferación 
muscular ante la lesión (229, 244). 
 
• SHBG (SEX HORMONE BINDING GLOBULIN). 
Se trata de una glicoproteína plasmática de 93.4-kDa secretada a circulación como dímero 
tras ser producida por los hepatocitos. Su principal función es la de unirse  a las hormonas 
sexuales, controlando sus niveles circulantes, su aclaramiento y su biodisponi-bilidad en 
los tejidos diana (245, 246). 
Por otra parte, además de esa acción en el control de la función de hormonas sexuales, 
los niveles bajos de SHBG han sido relacionados con la IR, la DM tipo 2, la esteatosis 
hepática no alcohólica y otros estados de IR como el SM o el síndrome de ovario 
poliquístico (245, 247, 248). Sus niveles disminuyen con la obesidad y aumentan 
notablemente tras la pérdida de peso producida por la cirugía bariátrica (248, 249).  
Grandes estudios prospectivos, con más de mil pacientes y seguimiento superior a los  10 
años, han demostrado que los niveles bajos de SHBG son un FR independiente de DM 
tipo 2 en ambos sexos y sólo parcialmente atribuible a la obesidad y la IR (250-252). Tres 
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grandes metaanálisis (253-255) han concluido que hay una asociación inversa entre los 
niveles de SHBG y el riesgo de desarrollar DM tipo 2, así como que ésta asociación es 
más fuerte en mujeres que en hombres y que aumenta con cada uno de los componentes 
del SM. Esta relación toma especial relevancia al mostrarse los niveles bajos de SHBG 
como un predictor extremadamente precoz del desarrollo de DM tipo 2 y SM, incluso 
cuando estas patologías no son sospechadas. El estudio de Glueck puso de manifiesto que 
los niveles bajos de SHBG en niñas de 14 años predecía el futuro desarrollo de SM  10 
años más tarde (256). De manera similar, Kupelian mostró que los niveles de SHBG 
iniciales eran predictores del desarrollo de SM en una cohorte de varones no obesos, tras 
un seguimiento medio de 14 años (257). Además, independientemente de otros FRCV, 
los niveles bajos de SHBG se han asociado a la presencia de enfermedad coronaria en 
mujeres postmenopaúsicas y a enfermedad arterial en personas mayores (258, 259). Así 
mismo, la asociación entre SHBG y SM parece encontrarse en las alteraciones de la 
expresión génica y en las rutas metabólicas del hepatocito, que se producen ante un 
excesivo consumo de monosacáridos (246). 
En resumen, los niveles bajos de SHBG, más allá de su papel en el equilibrio de hormonas 




El estrés oxidativo es uno de los mecanismos fundamentales que subyace en la génesis y 
progresión de la aterogénesis. Ocurre cuando la defensa antioxidante es incapaz de 
neutralizar las ROS y las especies reactivas de nitrógeno, debido al exceso de estas 
especies reactivas o a la disfunción del sistema antioxidante (260). Las ROS se producen 
por la fisiología celular normal al procesar moléculas con oxígeno. Se clasifican como 
radicales libres y como no radicales. Los radicales libres más frecuentes son el anión 
superóxido (O2-) y el radical hidroxilo (OH-) y, dentro de los no radicales, el peróxido 
de hidrógeno (H2O2).  
• ANIÓN SUPERÓXIDO (O2-). 
Los aniones superóxido (O2-) se producen en gran número de procesos fisiológicos 
celulares como en los que interviene NADPH oxidasa, la xantinoxidasa o la cadena de 
transporte de electrones de la mitocondria. Además, pueden ser transformados en H2O2 
por la superóxido dismutasa (SOD) (260). 
• ANIÓN HIDROXILO (OH-). 
Es el ROS más reactivo, capaz de iniciar la peroxidación lipídica a través del ataque a los 
ácidos grasos poliinsaturados (PUFA: Poly-Unsaturated Fatty Acids), ayudado por otros 
radicales de oxígeno como el radical hidroxiperoxilo (HOO) (260). 
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Los metales pesados reaccionan con los aniones superóxido (O2-) formando H2O2 por la 
reacción de Haber-Weiss, que seguidamente se convierten e iones hidroxilo (OH-) por la 
reacción de Fentom. Estos OH- junto a los PUFA originan radicales lipídicos que, junto 
al oxígeno, producen radicales peroxilo. Radicales que, si no son controlados por el 
sistema antioxidante, producen una reacción en cadena que genera hidroperóxidos 
lipídicos inestables que rápidamente se convierten en productos secundarios como 
malondialdehido (MDA) y 4 OH-2,3-nonenales (HNE); al mismo tiempo, y como se 
esquematiza en la Figura 12, los radicales peroxilo son capaces de perpetuar la cadena 
actuando sobre otros PUFA (260). 
 
Figura 12. Esquema de la peroxidación lipídica. 
 
• LDL OXIDADAS. 
Las lipoproteínas plasmáticas, debido a su estrecha relación con el endotelio y la 
susceptibilidad de sus lípidos de superficie a ser oxidados, son excelentes sensores del 
estrés oxidativo en la pared arterial, siendo capaces de propagar el efecto oxidativo a 
través del sistema vascular (260). Numerosas células producen fosfolipasa A2 durante la 
inflamación, que cataliza la oxidación lipídica del LDL. La mieloperoxidasa secretada 
por los fagocitos activados oxida la L-tirosina a radical tirosilo. Los radicales así 
formados son sustituidos por los aldehídos que provienen de la peroxidación lipídica; 
aldehídos que sustituyen  también a los residuos de lisina de la apoproteína B-100 de 
LDL. De esta manera, tanto la oxidación de lipoproteínas como de lípidos colabora en la 
producción de las LDL oxidadas. Cabe señalar que los estados proinflamatorios, como la 
obesidad, facilitan y aceleran este proceso de oxidación (261, 262). 
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Figura 13. Representación de las modificaciones en la LDL en el proceso de oxidación (263). 
 
Esta oxidación afecta “sólo” a unos 60-90 residuos de lisina de los 356 que existen en la 
Apo B-100. Se requiere la sustitución de al menos 60 residuos de lisina de Apo B-100 
por aldehídos para que la LDL oxidada sea captada por las “células scavengers” (264). 
De esta manera, la LDL sólo contribuiría a la formación de lesiones ateroscleróticas  
cuando se encuentra oxidada (265, 266). 
La aterosclerosis es un proceso inflamatorio caracterizado por el acúmulo de colesterol y 
macrófagos en el espacio subendotelial y la matriz extracelular. La hipótesis del daño 
endotelial sugiere que este acúmulo es el elemento inicial que conduce a la formación de 
la placa de ateroma (267), la denudación del endotelio y su disfunción. La LDL oxidada 
es atrapada por transcitosis en el espacio subendotelial dañado, y debido a su tamaño 
forma agregados (260). Estas LDL oxidadas son captadas por los macrófagos del 
endotelio que atraen a más monocitos por la acción de MCP1, estimulando la captación 
de nuevas lipoproteínas para terminar formando células espumosas. Esto resulta tóxico 
para el endotelio que pierde su integridad perpetuando el círculo vicioso (260). 
Por otra parte, los residuos de la descomposición peroxidativa de PUFA como HNE, 
reaccionan principalmente con residuos de lisina de las proteínas plasmáticas como 
ApoB-100 haciéndolas inmunogénicas y facilitando la creación de autoanticuerpos (260). 
Este LDL-HNE es generado a partir de la modificación de PUFA omega-6 por radicales 
libres y es un segundo mensajero tóxico, producto de los radicales libres de oxígeno que 
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puede dar lugar a la alteración de múltiples procesos biológicos tras reaccionar con 
péptidos, fosfolípidos y ácidos nucleicos (260). 
La LDL oxidada presente en las lesiones ateroscleróticas ha sido implicada en su 
patogénesis (268, 269) y se eleva en individuos con elevado riesgo cardiovascular, siendo 
predictor de futuros eventos CV(260). El equipo de Holvoet (264) estudió la LDL oxidada 
en pacientes cardiópatas de mediana edad. Sus resultados demostraron la existencia de 
niveles altos de LDL oxidada en personas con alto riesgo CV y SM. También concluyó 
que los componentes del SM predicen un aumento de LDL oxidada independiente de los 
niveles totales de LDL. La LDL oxidada se mostró como predictor de eventos CV, 
cardiopatía isquémica e IAM. Este autor menciona incluso la posibilidad de que estas 
partículas puedan tener un efecto directo sobre el riesgo de IAM, más allá de su efecto en 
la progresión de la aterosclerosis. Además, este trabajo también demostró que los niveles 
altos de LDL oxidada se asocian a TG altos, HDL bajos y elevación de glucosa, insulina 
y HbA1c. Este aumento de LDL oxidada se correlacionó con un marcador subrogado de 
eventos CV como es el grosor de IMT (270). 
 
LIPOPROTEINAS Y LA PROPAGACIÓN DEL DAÑO OXIDATIVO. 
Además del LDL, que supone el 60% del colesterol plasmático, los TG contribuyen 
significativamente al flujo de PUFA. El aporte de TG de la dieta supera con mucho la 
capacidad de trasporte de LDL, por lo que se requiere la participación de los 
quilomicrones y las VLDL. Durante el tiempo en que estas partículas ricas en TG se unen 
a la pared vascular para liberar FFA y monoglicéridos, se les transfieren ROS desde el 
subendotelio dañado antes de regresar a la circulación. Si es poca la cantidad de ROS 
cedida a la lipoproteína, los antioxidantes de la lipoproteína los neutralizarían y volvería 
a su forma original. Si pasa una cantidad media de ROS, esta carga volvería inmunogénica 
a la lipoproteína, generaría autoanticuerpos y el sistema inmune la eliminaría de 
circulación. En caso de que pase una gran cantidad de ROS a la lipoproteína, podría 
propagar su efecto cediendo sus ROS y convertirse así, de forma irreversible, en una LDL 




La obesidad es un factor independiente asociado a la trombosis debido a distintos 
procesos. La obesidad y el SM conducen a la hiperactividad plaquetaria y a la inhibición 
de la antiagregación causadas por el defecto de óxido nítrico y el aumento de expresión 
de moléculas de adhesión (271). En este contexto resulta de especial relevancia la pérdida 
de inhibición plaquetaria producida por la insulina (272). Además, la presencia del SM 
favorece la formación de coágulos de mayor densidad y este efecto se incrementa con 
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cada uno de los componentes del SM (273). Paralelamente, la esteatosis y esteatohepatitis 
no alcohólica inducida por la obesidad, aumentan la producción hepática de factores de 
coagulación (274). 
• FIBRINÓGENO. 
Sus niveles se han asociado en diversos estudios al SM y el estado inflamatorio sistémico 
(275, 276). En el obeso, el fibrinógeno y la fibrina forman depósitos extravasculares en 
los tejidos adiposo y hepático, que sirven como lugar de anclaje para los macrófagos. Esto 
confiere al fibrinógeno y la fibrina un importante papel en la inflamación sistémica, 
hepática y adiposa del paciente obeso. Estudios animales han mostrado que el bloqueo de 
esta propiedad de unión del fibrinógeno extravascular a las células inflamatorias 
disminuye la inflamación en sujetos obesos (277). 
• PAI-1: INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL PLASMINÓGENO TIPO I. 
PAI-1 es el principal inhibidor de la fibrinolisis y actúa a través de  la inhibición del 
activador del plasminógeno, alargando la vida del coágulo y participando en la aparición 
de la lesión aterosclerótica (271, 278). En el tejido adiposo, PAI-1 es producido por 
diferentes tipos celulares, incluyendo preadipocitos, adipocitos maduros, células 
endoteliales, células del estroma y monocitos/macrófagos (279). La expresión de PAI-1 
en el tejido adiposo está aumentada en la obesidad, siendo mucho más patente en la grasa 
visceral que en la subcutánea (280, 281). En consonancia, sus niveles plasmáticos se 
asocian fuertemente con la adiposidad  visceral pero también con la IR, la diabetes, la 
aterogénesis y el riesgo cardiovascular (280-283). PAI-1 es también el principal factor 
protrombótico circulante en los pacientes con SM (284). La IR, a través de la activación 
de la vía MAPK por los niveles crónicamente elevados de insulina, es la principal causa 
que explica el aumento de la expresión del gen de PAI-1 y el aumento de sus niveles 
plasmáticos en pacientes con obesidad, SM y DM tipo 2 (285). 
Paradójicamente, PAI-1 podría contribuir a al estado de IR. Así, se ha descrito que los 
ratones delecionados en PAI-1 ganan menos peso con la dieta rica en grasa, aumentan su 
gasto metabólico, disminuyen su adiposidad y aumentan su insulino sensibilidad (286-
289). Por otra parte, hay ciertas evidencias que sugieren la implicación de PAI-1 en la 
aterogénesis. Así, los individuos portadores de un polimorfismo que afecta al promotor 
de PAI-1, causando un aumento de sus niveles plasmáticos, tienen mayor riesgo de 
enfermedad coronaria (290), y sobreexpresan PAI-1 en sus placas ateroscleróticas (291). 
Sin embargo, el papel etiopatogénico que juega PAI-1 en la aterosclerosis no está 
claramente establecido. Sin embargo, está más clara su implicación en la formación del 
trombo en placas ateroscleróticas inestables, causando así la oclusión aguda arterial (292, 
293). 
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En resumen, PAI-1 es un vínculo entre obesidad, IR y riesgo CV por su implicación en la 
hipercoagulabilidad. Sin embargo, podría también contribuir a la perpetuación de la IR y 
a la progresión del proceso aterosclerótico. 
 
1.5.5- ATEROGÉNESIS. 
• LA PLACA DE ATEROMA. 
La aterogénesis es un proceso inflamatorio mucho más complejo que el simple depósito 
de lípidos en la pared vascular. Se da principalmente en arterias de gran y mediano 
tamaño. En la actualidad es la mayor causa de mortalidad en el mundo desarrollado. 
Las fibras musculares no tienen el mismo origen embriológico en todo el árbol vascular, 
lo que implica distintos comportamientos y respuestas a los mismos estímulos. A ello se 
suma que los distintos tipos de tejido conectivo circundante modulan a su vez de forma 
distinta estas respuestas a la agresión (294). La aterogénesis no difiere en lo sustancial de 
otras inflamaciones crónicas producidas en otros órganos, al margen de la arquitectura, 
celularidad, aporte sanguíneo y linfático y tipo de agresión que caracteriza cada una de 
las patologías inflamatorias crónicas. Destaca en este caso que en la respuesta 
inflamatoria apenas participan los granulocitos, muy presentes en otros tipos de procesos 
inflamatorios. La aterosclerosis es una respuesta particular de ciertas arterias a la 
agresión, en la que cada fase de la lesión aterosclerótica corresponde a una fase del 
proceso inflamatorio crónico vascular (294). 
La primera fase de de la aterogénesis comienza con el depósito de ésteres de colesterol 
en los macrófagos de la íntima de las grandes arterias. Los cambios iniciales incluyen la 
disfunción endotelial, el aumento de la resistencia vascular por disminución del óxido 
nítrico y vaso constricción, y la inflamación de las paredes de los vasos. Las lesiones 
iniciales, llamadas bandas grasas, aparecen ya en la infancia y son lesiones puramente 
inflamatorias consistentes únicamente en el acúmulo de monocitos y linfocitos T. Entre 
los factores que desencadenantes que conducen al daño endotelial, se encuentran la 
elevación de LDL, la DM, la HTA, el tabaco, factores genéticos, la homocisteinemia, 
infecciones por herpes virus o chlamydias y, frecuentemente, una combinación de estos 
y otros factores (169). La respuesta compensatoria a la lesión endotelial conduce a la 
pérdida de homeostasis y de otras propiedades del endotelio: se produce una mayor 
agregación de leucocitos y plaquetas en la región lesionada; un aumento local de su 
permeabilidad; producción de citoquinas y factores de crecimiento; y cambio de unas 
propiedades anticoagulantes a un estado procoagulante (294). Si esta reacción no se 
neutraliza debidamente y desaparecen los factores agresores, este proceso inflamatorio se 
perpetuará indefinidamente. 
Tras esta fase inicial se produce la migración y proliferación de células musculares lisas 
que se intercalan entre las células inflamatorias formando la segunda fase de la lesión. Si 
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el proceso no se detiene, esta fase se continua con la de remodelado, en la que se produce 
un adelgazamiento de la pared arterial que conduce a una dilatación de la arteria, 
permaneciendo el diámetro del lumen sin cambios. El proceso continúa con un mayor 
reclutamiento de monocitos y linfocitos T hacia la lesión que, una vez activados liberan 
enzimas hidrolíticas, citoquinas y factores de crecimiento que incrementan el daño local 
y, eventualmente, conducen a la necrosis tisular y la fibrosis. 
Este círculo, formado por el reclutamiento de células inflamatorias y musculares lisas, así 
como por la formación de fibrosis, conduce a la remodelación de la lesión hacia el 
recubrimiento de capas de fibrosis sobre un núcleo central lipídico, inflamatorio y 
necrótico. En esta fase de lesión complicada, la arteria no puede seguir compensando la 
lesión y empieza a reducirse el diámetro del lumen arterial, lo que condiciona una 
reducción del flujo sanguíneo (294). 
 
• RUPTURA DE LA PLACA. 
Se origina por la ruptura de la capa fibrosa producida por la acción de metaloproteinasas, 
colagenasas, elastasas y estromelisinas generadas por los macrófagos activados por los 
linfocitos T (294). 
En la capa media de las arterias sanas el tejido conectivo circundante suele ser colágeno 
fibrilar I y III, mientras en las lesiones aterogénicas el colágeno suele estar más 
desestructurado y mezclado con proteoglicanos. La correcta cobertura fibrilar de 
colágeno podría evitar la proliferación de células musculares subyacentes mientras que, 
en su ausencia, las células musculares estarían más expuestas a los estímulos mitógenos 
y de replicación. Por otra parte, la presencia de una gruesa capa fibrosa es característica 
de las lesiones ateroscleróticas estables. 
Independientemente de otros FRCV clásicos, la obesidad  y el tamaño del panículo 
adiposo se asocian a la presencia de aterosclerosis avanzada con presencia de placas 
fibrosas ulceradas y calcificadas, asociándose  la obesidad visceral a una mayor 
infiltración de macrófagos en la placa (295). 
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1.5.6- CONCLUSIONES SOBRE LA ATEROGÉNESIS Y OBESIDAD. 
La obesidad aumenta el riesgo CV no sólo por la presencia de FRCV clásicos como DL, 
HTA o DM, sino también por la producción de un perfil de adipoquinas y citoquinas 
inflamatorias y antifibrinolíticas como PAI-1. Ello induce un ambiente de estrés oxidativo 
y disfunción endotelial que conduce  finalmente a la aterogénesis (169). Este proceso es 
iniciado cuando los adipocitos han alcanzado su límite de carga adiposa. Se produce 
entonces una cascada de liberación de adipoquinas y otros mediadores que desencadenan 
inicialmente una reacción inflamatoria local y posteriormente sistémica. Esto 
desencadena un gran aumento de la IR en hígado y músculo, que conduce a una excesiva 
producción y escasa degradación de los FFA. Este exceso de FFA condiciona un 
importante estrés oxidativo y generación de ROS que daña la función endotelial, provoca 
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la disminución de NO y aumenta la expresión de moléculas de adhesión. La 
concatenación de todos estos factores -inflamación sistémica, estrés oxidativo, 
lipotoxicidad, IR y alteraciones del metabolismo lipídico- crea un ambiente desfavorable 
que conduce a la formación de la placa de ateroma. Este proceso se amplifica y cronifica 
con el acúmulo de LDL en la pared arterial, la quimiotaxis de células inflamatorias y el 
estímulo de crecimiento y migración de miocitos vasculares.  
La ruptura de estas placas se debe a la propia actividad inflamatoria y a la liberación de 
proteasas por los macrófagos activados. La consiguiente aparición de eventos CV se ve 
facilitada por el estado procoagulante asociado a la obesidad que  facilita la formación de 
trombos sobre estas placas ateromatosas inestables (169). 
 
1.6- MARCADORES DE ATEROGÉNESIS PRECOZ: IMT. 
Las escalas validadas de riesgo CV como la Framingham para población americana, o el 
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) para población europea y española, 
representan una manera rápida y sencilla de estimar el riesgo CV de un individuo en la 
práctica clínica diaria. A pesar de ello, los scores de riesgo CV presentan una discrepancia 
significativa entre lo predicho y la realidad de los eventos CV (297).  Entre sus posibles 
causas encontramos la demora entre los resultados de los estudios y su extrapolación a la 
población, así como a la omisión en su estimación de nuevos factores que no son tenidos 
en cuenta. 
Ya que la valoración del riesgo cardiovascular es esencial para la toma de decisiones 
clínicas, se hace necesaria la búsqueda de nuevas herramientas de estimación del riesgo. 
Es aquí donde toman relevancia la búsqueda de marcadores subrogados de eventos que 
satisfagan determinados requisitos como su consenso en interpretación y medida, su 
validación o su coste-efectividad. A partir de esta idea han tomado importancia los 
biomarcadores vasculares no invasivos para la prevención primaria y secundaria. El 
Instituto Americano de Salud (NIH: National Institute of Health) define estos 
biomarcadores como una característica que se puede medir objetivamente para evaluar 
un proceso fisiológico, fisiopatológico o farmacológico. Estos biomarcadores ponen de 
manifiesto cambios precoces en la función o morfología  previos a la aparición de 
enfermedad que permiten la actuación antes de la aparición de la misma (297). 
Los biomarcadores (BM) cardiovasculares subrogados son aquellos cuya relación con el 
evento es tan directa que, a efectos de  estudio, su presencia equivale al del propio evento 
(297). Sin embargo, el estudio de estos BM subrogados (BMS) resulta mucho más 
económico y rápido que el estudio de los verdaderos eventos. Estos BMS deben cumplir 
una serie de requisitos como: ser diferentes en el enfermo y el sano; tener la capacidad de 
predecir futuros eventos; mejorar los elementos de predicción previamente usados; 
permitir un cambio de manejo en base a su predicción; ser coste-efectivos; y, en último 
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término, mejorar realmente el manejo de eventos y pacientes (297). Además, para ser 
útiles en la práctica clínica, un BMS debe cumplir otra serie de criterios como ser fácil de 
medir de manera no invasiva, fácil de usar, tener valores de referencia discriminativos y 
realizarse de forma protocolizada. 
De entre los marcadores que están cerca de considerarse BMS de eventos CV destacan  
la ecografía carotídea, el índice tobillo brazo y la velocidad de pulso de carótida-femoral 
(297). 
• LA ECOGRAFIA CAROTÍDEA: 
Es útil tanto en prevención primaria como secundaria (297) y fácilmente accesible a su 
medición. Como hemos visto, la infiltración bajo la capa íntima de las paredes arteriales 
por lípidos y células inflamatorias es un proceso precoz en el desarrollo de la enfermedad 
aterosclerótica. La ecografía carotídea nos permite cuantificar los cambios estructurales 
asociados a la ateromatosis, fibrosis y envejecimiento vascular (297).  Permite medir dos 
parámetros como son el IMT y su manifestación final -la presencia de placas 
ateromatosas-  proporcionándonos un valor conjunto adicional (297). 
• EL IMT CAROTÍDEO: 
Como se muestra en la Figura 15, su medición se realiza mediante el modo B de la 
ecografía, determinando la distancia desde el lumen-íntima a la interfase media-
adventicia de la pared posterior de la arteria observada en un corte longitudinal. La 
concordancia intra e inter-observador es elevada, siendo mayor en la carótida común, 
seguida por la bifurcación carotídea y la carótida interna. Su medida es igualmente útil en 
cualquier localización carotídea que elijamos (298). La mayor reproductibilidad en la 
carótida común se debe a su mejor y más fácil accesibilidad; sin embargo, se paga el 
precio de  no evaluar las zonas que se ven más afectas como el bulbo o la carótida interna 
(297). El modo ecográfico B permite cuantificar todos los rangos de afectación. Los 
valores por encima del percentil 75 de la población se consideran como patológicos (297). 
Durante la misma exploración se puede objetivar la presencia de placas ateromatosas.  
Múltiples estudios  han demostrado, con mayor sensibilidad que otros BMS por imagen, 
que existe una elevación del  IMT en sujetos con factores de riesgo CV o con enfermedad 
aterosclerótica (297). Su predicción de riesgo ha sido demostrada tanto en prevención 
primaria como secundaria (297). A pesar de sus limitaciones y a que no tiene en cuenta 
variaciones en diferentes poblaciones, un IMT carotídeo 0,1 mm mayor asocia un riesgo 
mayor de IAM de un 11% (299, 300) y de un 18% de recurrencia de ictus (301). En el  
metaanálisis de Lorenz  con 36.984 participantes se demostró un incremento del 16% de 
eventos CV por cada incremento de 0,16 mm de IMT (302, 303).  
 
Beneficio de la cirugía bariátrica en la disminución de la intima-media carotídea en mujeres obesas y elevado riesgo cardiovascular 
_________________________________________________________________________________ 
- 54 - 
 
 
Figura 15. Imagen ecográfica de la medición del grosor de la íntima-media carotídea (delimitada 
por las dos líneas verdes) (304). 
 
• LA PLACA CAROTÍDEA. 
Dependiendo del criterio de los diferentes autores que han estudiado la enfermedad 
aterosclerótica, la placa puede representar un estadio final o un fenotipo diferente al 
aumento del IMT (297). Esta diferencia no puede establecerse ecográficamente, por lo 
cual los estudios incorporan la medición de la placa dentro de la medición del IMT (305). 
Debido a que el máximo grosor del IMT se sitúa cercano al de una placa (IMT >1.5 mm), 
algunos autores consideran que ambos tipos de lesión forman parte de un mismo proceso 
ateromatoso continuo (297).  
La presencia de placas permite la realización de otra serie de medidas sobre sus 
características como son su diseminación en el árbol vascular, su ecogenicidad, su 
irregularidad o su vascularización (297). De todas ellas el volumen total de la placa suele 
ser el más evaluado con una reproducibilidad inter e intra observador superior al 90% 
(306). En individuos con un RCV intermedio o bajo según los scores clínicos de riesgo 
CV, la presencia de placas ateromatosas predice un aumento de su mortalidad CV entre 
2 y 4 veces (305, 307) que se incrementa de manera proporcional al número  de placas 
(308). La determinación conjunta del IMT y de la presencia de placas ateromatosas 
mejora la predicción del riesgo (309). 
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La ecografía carotídea, junto con el índice tobillo brazo y la velocidad de pulso carotídeo-
femoral, se encuentra entre los tres BMS vasculares más contrastados (297). 
El metaanálisis de Den Ruijter mostró que la medida de IMT tenía un pequeño, pero 
significativo potencial, para reclasificar a las personas con riesgo intermedio de sufrir un 
evento CV según los scores clínicos tradicionales  de entre un 3 y 4 % (310). Este valor 
predictivo  aumentaba hasta casi un 10% si se realiza la determinación conjunta de IMT 
y de placas ateromatosas, ascendiendo a más de un 20% en pacientes con riesgo 
intermedio (311). 
En resumen, el IMT carotídeo ha demostrado ser un marcador validado de aterosclerosis 
generalizada y que, independientemente de la localización carotídea en la que se realice, 
es un buen predictor de IAM e ictus (298, 312-314). Además, el IMT carotídeo es 
significativamente mayor en personas con SM y aumenta en paralelo al número de sus 
componentes (174). También es predictor de riesgo CV con independencia de cuales sean 
los  criterios usados para definir el SM y su fiabilidad no se modifica por el sexo o la edad 
del paciente (174, 315). Los criterios propuestos por AHA e IDF para definir SM parecen 
ser los mejores predictores de riesgo CV en ambos sexos (315). Estas características 
hacen de la medición del IMT carotídeo una excelente prueba de seguimiento y 
estimación de riesgo CV en pacientes con SM y obesidad. 
 
1.7- TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD. 
1.7.1- MODIFICACIÓN DEL ESTILO DE VIDA. 
El tratamiento de la obesidad mediante las modificaciones del estilo de vida sólo han 
conseguido modestas pérdidas de peso de unos 5 kg a medio plazo, según los resultados 
obtenidos por grandes estudios de intervención y metaanálisis (316-318). Aunque es 
posible mantener la pérdida ponderal en los siguientes años, este tipo de intervenciones 
alcanza un máximo a los 6 meses de tratamiento (318) y su efecto declina posteriormente 
en estudios a más largo plazo como el Look AHEAD Trial con más de 10 años de 
seguimiento (319). Este estudio incluyó más de 5.000 pacientes con DM tipo 2 y concluyó 
que la intervención intensiva de modificaciones del estilo de vida encaminadas a una 
pérdida de peso no se traducía en una disminución de eventos CV a pesar de la aparente 
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1.7.2- TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DE LA OBESIDAD. 
Una segunda línea de tratamiento de la obesidad está basada en el uso de fármacos, pero 
tampoco los principales estudios publicados han demostrado un gran beneficio 
atendiendo a la pérdida de peso (320, 321). Además, esta modalidad de tratamiento no 
está exenta de provocar efectos secundarios, muchas veces graves, que en más de una 
ocasión han provocado la retirada de algunos fármacos del mercado, como ha sido el caso 
de Rimonabant o la Sibutramina. El primero fue retirado en 2008 por sus importantes 
efectos secundarios psiquiátricos, incluidos casos consumados de suicidio (322), y el 
segundo lo fue en 2010, tras los resultados del estudio SCOUT (323) que mostraba un 
aumento de los eventos CV mayores en la rama activa del ensayo. 
Como se ha demostrado en los principales estudios que incluyeron grandes tamaños 
muestrales (320, 321), la pérdida ponderal conseguida con fármacos apenas supera los 
5kg el primer año, lo que no representa una mejoría significativa frente a lo conseguido 
con los cambios del estilo de vida, y ambas actuaciones se sitúan a una gran distancia de 
la pérdida absoluta de peso habitualmente  conseguida por la cirugía bariátrica, que es de 
25 a 75 kg (317). Otros fármacos de más reciente aparición como los análogos de GLP-1 
o Lorcaserina tampoco han mejorado sensiblemente los resultados de otras terapias 
farmacológicas (324-327), y sus resultados de eficacia y seguridad a largo plazo  están 
aún por dilucidar (328, 329). 
 
1.7.3- CIRUGÍA BARIÁTRICA. 
La cirugía bariátrica consigue mantener pérdidas de 20 a 30 Kg durante más de 10 años 
(330) superando ampliamente lo conseguido por otros métodos (318, 320). Esta 
disminución absoluta de peso representa una pérdida del 45 al 70% del exceso de peso; 
este amplio rango de pérdida de peso está, en gran medida, condicionado por la técnica 
quirúrgica empleada (331). En el seguimiento a largo plazo del Swedish Obese Subjects 
Study (SOSS), se observó una pérdida de más del 18% del peso inicial a los 20 años de 
la cirugía bariátrica, frente al incremento del 1,6% que presentaban los pacientes no 
operados. Además, los pacientes intervenidos mostraban una mejora en sus hábitos de 
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1.7.3.1- TÉCNICAS QUIRÚRGICAS. 
El mayor conocimiento de la fisiología digestiva y la cirugía bariátrica ha hecho que la 
antigua división entre cirugías malabsortivas y restrictivas permanezca en debate. No 
obstante, dicha clasificación sigue siendo útil a efectos prácticos para clasificar las 
técnicas según su modo de acción principal. Describimos las principales a continuación. 
 
 
• TÉCNICAS PREDOMINATEMENTE MALABSORTIVAS. 
 
o BY-PASS GÁSTRICO LAPAROSCÓPICO. 
El bypass gástrico en Y de Roux (BPG) es una técnica mixta restrictiva y malabsortiva 
descrita por primera vez por Mason e Ito en 1966, en EEUU. Posteriormente dos 
modificaciones han contribuido a su expansión. La primera fue la realizada por Griffen, 
en 1977, modificando la gastroyeyunostomía inicial por una Y de Roux, y la segunda fue 
la realizada por Wittgrove, en 1994, al describir la realización laparoscópica de esta 
técnica permitiendo una menor estancia hospitalaria y una menor tasa de complicaciones.  
Los puntos fundamentales para la realización de 
esta técnica son tres: el primero es crear un 
pequeño reservorio gástrico aislado del resto del 
estómago; el segundo es usar un asa de yeyuno 
comunicada con este pequeño reservorio gástrico 
para dar salida al contenido alimentario, 
recibiendo el nombre de asa alimentaria; por 
último, crear una unión de este asa alimentaria 
con el asa intestinal que contiene las secreciones 
digestivas, para que a partir de este punto se 
produzca la digestión y absorción de los 
nutrientes en este canal común de longitud 
variable. 
 
Figura 16. Bypass gástrico.  
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o DERIVACIÓN BILIOPANCREÁTICO CON CRUCE O “SWITCH” 
DUODENAL: 
Es una de las técnicas más efectivas en cuanto a pérdida de peso se refiere que, tanto a 
corto como a largo plazo, excede la de cualquier otra técnica de cirugía bariátrica. Implica 
la realización de una gastrectomía vertical de 150 a 200 cc, realizando una Y de Roux 
larga con 150 cm de asa alimentaria y un asa biliar con anastomosis yeyuno-ileal dejando 
entre 50 y100 cm de canal común. 
El punto clave de este proceso es la reducción de la curvatura mayor, antro y píloro 
gástrico y de la primera porción del duodeno, reduciendo la inervación vagal y reduciendo 
la cantidad de células parietales y su 
secreción ácida. Esto reduce la 
probabilidad de dumping y de 
ulceraciones marginales.  
Por otra parte, la presencia de un 
canal común de 100 cm en lugar de 
los 50 cm de la técnica original 
descrita por Scopinaro, limita las 
alteraciones metabólicas por 
malabsorción, la frecuencia de 
malnutrición proteica o calórico-
proteica y la patología producida por 
las deposiciones diarreicas crónicas. 
También se han descrito variaciones 
de la técnica limitando la longitud del 
asa biliar y alargando la del asa 
alimentaria para facilitar la absorción 
de micronutrientes. 
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• TÉCNICAS PREDOMINANTEMENTE RESTRICTIVAS. 
o BANDA GÁSTRICA AJUSTABLE. 
En 2001 se aprobó la primera banda gástrica laparoscópica ajustable por la 
Administración de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA: Food and 
Drugs Administration) para pacientes mayores de 18 años. La banda gástrica ajustable es 
un procedimiento puramente restrictivo en el cual una banda hinchable de silicona se sitúa 
alrededor de la región superior del estómago, 
justo bajo la unión gastroesofágica, y se fija con 
suturas. A través de la pared abdominal se 
tuneliza un puerto a la pared anterior de la fascia 
abdominal, cuya función es permitir el ajuste de 
la compresión que ejerce la banda.  Esta banda 
restringe la capacidad gástrica además de 
ralentizar su vaciado, consiguiendo la pérdida de 
peso debido a la restricción de la capacidad 
gástrica, reduciendo el apetito y ralentizando la 
digestión.  
Figura 18. Banda gástrica ajustable 
 
o GASTRECTOMÍA TUBULAR O “SLEEVE” GÁSTRICO. 
Es la técnica restrictiva más realizada en la actualidad, con mejores resultados y efecto 
sobre las incretinas gastrointestinales. Surge como una cirugía puente hacia las 
malabsortivas en superobesos con IMC > 60 kg/m2 y elevado riesgo quirúrgico debido a 
la dificultad técnica de operar a individuos con este grado de obesidad. 
Fue originalmente concebido por Marceau, en 1993, como un primer paso del switch 
duodenal para reducir tiempo de cirugía y reducir complicaciones y mortalidad, antes de 
completar el switch duodenal en un segundo 
tiempo. Los buenos resultados obtenidos con 
esta intervención en el seguimiento de algunos 
pacientes la convirtieron en una nueva técnica 
quirúrgica con entidad propia, reduciendo 
tiempo operatorio, morbilidad y complicaciones 
derivadas de la malabsorción. Además, no se 
pierde la opción de realizar un segundo tiempo 
quirúrgico en caso de ser necesario. 
Figura 19. Sleeve gástrico. 
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1.7.3.2- FRECUENCIA DE LAS DIFERENTES INTERVENCIONES DE 
CIRUGÍA BARIÁTRICA. 
Actualmente, la cirugía bariátrica se sitúa entre las principales causas de cirugía digestiva 
(333), por lo que periódicamente  la situación de la cirugía bariátrica a nivel mundial es 
evaluada por las principales organizaciones internacionales como la IFSO (International 
Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic Disorders). 
La frecuencia de este tipo de cirugía se ha  incrementado en las últimas décadas, 
presentando un ligera desaceleración a partir de 2008 sin que se detenga este crecimiento 
(333, 334). Desde 2008 se han realizado más de 340.000 operaciones de cirugía bariátrica 
por año a nivel mundial y el número de cirujanos que realizaron este tipo de 
intervenciones en 2011 fue de 6.705, representando un incremento de más del 40% 
respecto a lo que había sucedido 3 años antes (333, 334). 
En la actualidad, la morbilidad y mortalidad de este tipo de cirugía se ha reducido 
notablemente,  asociando en la actualidad y de forma global una mortalidad inferior al 
0,3%, una tasa de complicación de entre el 17 y 20% y de reintervención del 7% (330, 
335).  
Respecto a la evolución de las distintas técnicas quirúrgicas, el BPG se mantuvo hasta 
hace menos de 5 años como la técnica más realizada a nivel mundial llegando a 
representar  alrededor de un 46% de las intervenciones en 2013 (333, 334).  
El sleeve gástrico (SL) ha presentado el mayor incremento dentro de las diferentes 
técnicas quirúrgicas, representando, en  2003, menos de un 1% de las cirugías bariátricas, 
llegando al 27,9% en 2011 (333), para recientemente situarse como la técnica quirúrgica 
más realizada a día de hoy (336). 
El aumento de estas dos cirugías se realiza en detrimento de otras técnicas menos 
efectivas o con mayor tasa de complicaciones, como la banda gástrica  que, llegando a 
representar más de 40% de las cirugías en el año 2003, se ve relegada a la tercera posición, 
con menos de un 20% en 2011 a consecuencia de su baja tolerancia y efectividad (333).  
Otra tendencia llamativa es el abandono de técnicas más agresivas y con mayor 
morbimortalidad como el switch duodenal, que se viene produciendo desde antes de 2003. 
Esta técnica, minoritaria hoy en día a nivel mundial, ha pasado de representar un 6,1% de 
las intervenciones en 2003 a un 2,1% en 2008 (333). 
De forma general, la pérdida de peso es mayor cuanto más derivativa sea la técnica pero 
tendrá menos morbilidad asociada cuanto menos derivativa sea (335, 337). En un extremo 
de este espectro encontraríamos la derivación biliopancreática, fuertemente malabsortiva, 
con pérdidas superiores al 70% del exceso de peso y con una mortalidad que ronda el 1%; 
en el otro extremo se encontraría la banda gástrica, puramente restrictiva, cuya pérdida 
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de exceso de peso alcanza el 60% en el mejor de los casos, pero cuya morbimortalidad 
perioperatoria es la inferior de todas las técnicas (331, 335). 
Estos dos hechos han llevado al BPG y el SL a situarse a la cabeza de las cirugías 
realizadas en el mundo a día de hoy (333). El BPG y el SL consiguen pérdidas de   más 
del 60% del exceso de peso y reducciones del IMC a 5 años de entre 12 y 17 kg/m2,  
valores que superan la pérdida de peso de la banda gástrica, sin incrementar en exceso el 
número de comorbilidades ni la mortalidad asociada a la cirugía, presentando además una 
menor tasa de reintervención (335).  
En general, y como resumen de estas tendencias en cirugía bariátrica, se abandonan 
técnicas menos efectivas, como la banda gástrica, o más agresivas como el switch 
duodenal, en favor de dos técnicas que han presentado un muy buen balance entre 
efectividad y seguridad como son el BPG y el SL. 
 
1.7.3.3- MECANISMOS DE ACCIÓN DE LA CIRUGÍA BARIÁTRICA. 
En la actualidad todas las técnicas tienen un componente restrictivo que limita la cantidad 
y ritmo de la ingesta, al que se añade o no un componente malabsortivo al reducir en 
mayor o menor medida la longitud del intestino (78). 
La reducción de la ingesta, más que la malabsorción, es la causa fundamental que conduce 
a la pérdida de peso. En estudios en roedores  los animales no operados a los que se le 
restringe la ingesta a los niveles de las ratas operadas pierden un peso similar (338, 339). 
Se pensaba que esta restricción en la ingesta se producía por la diminución de la capacidad 
gástrica y de su distensibilidad, con el consiguiente aumento de presión intragástrica. Sin 
embargo, esta idea quedó descartada tras objetivar que el SL, con mucha mayor capacidad 
gástrica que las bandas gástricas, perdía una cantidad mayor y más mantenida de peso 
(62) y que tanto la dilatación gástrica tras el SL como el volumen gástrico del SL no 
condicionaban el fracaso de la cirugía (340, 341). 
En otros estudios animales, la hiperfagia de rebote tras la restricción dietética compensa 
la pérdida de peso en animales no intervenidos (342), pero esto no se produce tras la 
pérdida de peso producida por la cirugía. En este caso, los animales tienden a hacer 
pequeñas ingestas y con un menor aporte calórico global (339), lo que implica cambios 
fisiológicos en los procesos de saciedad y de balance energético. Además, los animales 
no intervenidos tienden a compensar su pérdida de peso con una predilección hacia los 
alimentos de mayor densidad calórica, mientras los intervenidos muestran una preferencia 
opuesta por los menos calóricos (62). 
En la misma línea, se pensaba que el enlentecimiento del vaciado gástrico conducía a una 
mayor saciedad y reducción de la ingesta por aumento de la presión y distensión gástrica 
y las aferencias vagales. Actualmente, se piensa que el paso acelerado de nutrientes al 
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intestino permite que a través de mecanismos enteroendocrinos y vagales se produzca 
saciedad al alcanzar éstos el píloro (freno pilórico) e íleon (freno ileal) de forma mucho 
más rápida. 
 
a)- MECANISMOS ENTEROENDOCRINOS. 
1- GRELINA. 
Péptido de 28 aa cuya síntesis  se distribuye a lo largo del tubo digestivo, estando su 
mayor producción en el fundus gástrico (79, 343). Sus niveles aumentan con el ayuno y 
disminuyen rápidamente tras la ingesta (344, 345). Tiene una función orexígena a través 
de su actuación en hipotálamo de forma directa y a través de vías vagales (78, 79). Su 
administración exógena provoca hambre y aumento de la ingesta (346, 347).  
Por otra parte, sus niveles descienden tras las diversas intervenciones de cirugía bariátrica 
(78), dándose una disminución drástica tras el SL (348), que sería  la técnica que más los 
disminuye según algunos estudios (349, 350). 
2- PEPTIDO YY. 
Es un péptido anorexígeno de 36 aa secretado en las células enteroendocrinas L del íleon 
y colon junto a GLP-1 de manera nutriente dependiente (62, 78, 79). Actúa como freno 
ileal, retrasando el vaciado gástrico e inhibiendo el apetito y la ingesta (78, 79). Su 
administración central o periférica produce saciedad (349, 351, 352). 
Esta hormona parece aumentar en todos los tipos de cirugía bariátrica (353-359). La 
elevación de sus niveles, igual que los de GLP-1, es similar con el BPG y el SL (350), y 
se mantienen más de 17 meses (359). 
3- GLP-1. 
Es un potente anorexígeno es producido por las células enteroendocrinas L de manera 
dependiente de FFA y carbohidratos (79), que es cosecretada con PYY (78). Actúa como 
un “freno ileal” e inhibe el vaciado y la secreción gástrica, la de glucagón, la síntesis 
hepática de glucosa (360) y la ingesta (361). También estimula la secreción de insulina 
pancreática postprandial y, en algunas especies, la neogénesis de células β (79, 360, 361). 
Sobre el SNC actúa tanto directamente como por aferencias vagales y a través de  
receptores específicos a este nivel provocando saciedad (78, 79).  
Las técnicas malabsortivas producen su aumento en el ayuno y tras la ingesta (353, 358, 
362, 363). El BPG produce un incremento importante de GLP-1 postprandial (353, 354, 
364, 365), antes incluso de que se produzca una pérdida de peso significativa (358). 
También aumenta de forma similar tras el SL (350, 356). Sin embargo, no se da este 
aumento tras la banda gástrica (353, 363). 
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4- COLECISTOKININA (CCK). 
La CCK es la prototípica hormona de la saciedad (366). Se produce en la células 
enteroendocrinas de la mucosa de duodeno y yeyuno (367), en respuesta a la presencia de 
alimento en el lumen intestinal (79). Regula la cantidad y duración de la ingesta 
alcanzando su pico a los 15-30 minutos del inicio de la misma (78).  
 
Su papel en diversas técnicas de cirugía bariátrica no ha quedado dilucidado con 
disparidad de resultados en los diferentes estudios, pero no parece modificarse con la 
cirugía bariátrica (367-369), ni se ha demostrado su participación en la regulación a largo 
plazo del balance energético (370). A pesar de ello, la gastrectomía total o subtotal sí 
parece aumentar sus niveles (371, 372) así como la expresión de sus receptores CCKA en 




5- ACIDOS BILIARES. 
La circulación de ácidos biliares aumenta tras el SL (374) y el BPG (375) pudiendo activar 
factores nucleares en hígado (376) y cerebro (377), que conducirían a una mejor 
homeostasis de la glucosa y podrían participar en la estimulación de GLP-1 tras cirugía 
bariátrica.   
 
b)- MODIFICACIONES NEUROLÓGICAS. 
Como hemos visto en secciones previas, respecto a individuos en normopeso, las personas 
obesas tienen un incremento de actividad en sus circuitos mesolímbicos de recompensa 
ante la ingesta y los estímulos que implican los alimentos, especialmente los de mayor 
densidad calórica (78) 
Los  estudios de Cornier (378) y Rosembaun (379) mostraron que las personas delgadas 
tenían una atenuación de su respuesta mesolímbica hacia la comida tras varios días de 
sobrealimentación y la incrementaban en caso de falta de ingesta. Por el contrario, los 
obesos  no mostraban esta adaptación en su respuesta hipotalámica ante la comida. Esto 
puso de manifiesto la capacidad mesolímbica de adaptarse a la ingesta y las necesidades 
nutricionales en el individuo con normopeso. 
Pocos estudios han analizado cambios en estos circuitos y su modificación tras la cirugía 
bariátrica. Steele (380) estudió los circuitos dopaminérgicos antes y 6 semanas después 
de someterse a un BPG y confirmó que se producía un aumento de la disponibilidad de 
receptores D2 en estas localizaciones que era proporcional a la pérdida de peso. Estos 
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datos traducían que tras el BPG se producía un aumento de la actividad D2 en estas 
estructuras que jugaba un papel en la pérdida de peso producida por este tipo de cirugía. 
Schultes (381) usando la “Power of Food Scale” para medir la respuesta hedónica a 
distintos tipos de alimentos, mostró que los pacientes obesos tienen mayor deseo por la 
comida a pesar de su estado fisiológico de saciedad y que esto se revierte tras el BPG, 
siendo esta disminución más marcada en aquellos pacientes que desarrollan dumping.  
Otros estudios han demostrado que este tipo de intervención también modifica la 
respuesta de los circuitos de respuesta ante comidas de alta densidad calórica (382, 383). 
c)- ELECCIÓN DEL ALIMENTO. 
Como acabamos de ver, la cirugía bariátrica no sólo reduce la cantidad de alimento 
consumida, sino que modifica las preferencias por ciertos alimentos y condiciona la 
aversión por otros en función de su palatabilidad, tolerancia y apetencia. 
En general, el BPG y el SL reducen de la ingesta de grasa, alimentos ricos en azúcares y 
calorías y promueven una mayor ingesta de fruta y vegetales (62). 
Suter (384) mostró que, mientras el BPG presentaba la peor tolerancia alimentaria 
inmediata postquirúrgica, que progresivamente mejoraba, la banda gástrica mostraba el 
patrón contrario con una buena tolerancia inicial que se deterioraba progresivamente. 
Schweiger (385) estudió la tolerancia a las distintas categorías de alimentos después de 
diferentes procedimientos de cirugía bariátrica, que incluían a la banda, el BPG y el SL. 
Sus resultados indicaban que, mientras la banda presentaba la peor tolerancia para todos 
y cada uno de los diferentes grupos de alimentos y el mayor grado de insatisfacción, el 
BPG mostraba la mejor tolerancia en general, seguida de cerca y de manera casi 
comparable por el SL, que mostraba la mejor tolerancia de todas a la ingesta de carne 
roja. 
CONCLUSIONES SOBRE EL MECANISMO DE LA CIRUGÍA BARIÁTRICA. 
Los péptidos intestinales y la activación de diversas regiones cerebrales mantienen un 
fino equilibrio que está alterado en las personas obesas, en las que los circuitos hedónicos 
dominan al homeostático a pesar de las señales de saciedad que éste recibe. 
La cirugía bariátrica permite mejorar simultáneamente el perfil de péptidos intestinales y 
de activación cerebral, lo que contribuye a asegurar una pérdida de peso efectiva y 
mantenida a largo plazo más allá de su efecto en la disminución del aporte calórico 
conseguido. 
Comparando el BPG, el SL y la banda gástrica, el BPG produce la mayor pérdida de peso 
y resolución de comorbilidades (337). Aunque en muchos estudios el SL parece mostrar 
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unos efectos comparables con una menor tasa de complicaciones, el BPG sigue aportando 
beneficios en cuanto a una pérdida de peso mayor, en la mejora de perfil lipídico y de 
manera muy significativa, en la resolución de la diabetes cuya remisión se sitúa en un 
93% tras el BPG frente a un 47% tras el SL (386). A pesar de ello, el SL muestra una tasa 
de remisión de DM tipo 2 inalcanzable para otros tratamientos no quirúrgicos, con una 
menor tasa de complicaciones y seguimiento que el BPG (387). 
El BPG y el SL son, por tanto, intervenciones similares que, a pesar de sus diferencias 
técnicas, coinciden en cuanto a sus mecanismos fisiológicos, diferenciándose de manera 
notable de la banda gástrica. Estas dos cirugías consiguen prevenir la respuesta fisiológica 
a la pérdida de peso mediante efectos intestinales, cerebrales y sobre el comportamiento. 
Además, estas dos técnicas asocian mejoras metabólicas más allá de las derivadas de la 
pérdida de peso. En esto vuelven a diferenciarse de la banda gástrica en la que sus mejoras 
metabólicas se derivan exclusivamente de la pérdida de peso. 
Se puede concluir que las dos mejores técnicas de cirugía bariátrica en cuanto a pérdida 
de peso, resolución de morbilidades y buen perfil de seguridad y efectos secundarios son 
el BPG y el SL. 
 
1.7.3.4- EVOLUCIÓN TRAS LA CIRUGÍA. 
El beneficio de la cirugía bariátrica no se limita a la reducción de peso como tratamiento 
de la obesidad, sino que este tipo de intervención conlleva la disminución de sus 
comorbilidades asociadas. Como veremos a continuación, tras la cirugía la diabetes 
mejora o remite en el 86% de los pacientes, la dislipemia lo hace en al menos un 70%,  la 
HTA en más de un 60% y el SAHS en más de un 80% (331). 
 
a)- MORBILIDADES. 
Ya en 2004, el seguimiento del SOSS mostró que, frente al tratamiento conservador de la 
obesidad, la cirugía bariátrica presentaba una mejor pérdida de peso y una mejoría de las 
comorbilidades cardiovasculares a los 10 años de seguimiento (332). El grupo quirúrgico 
de este estudio mostró una mayor recuperación de casi todas las morbilidades 
cardiovasculares asociadas a la obesidad, como la diabetes, la hipertrigliceridemia, la 
hipertensión, o la hiperuricemia. La excepción fue  la hipercolesterolemia que no mejoró 
significativamente, aunque si presentó un incremento en los niveles del HDL (332). 
Posteriormente, otros grandes estudios y metaanálisis han confirmado esta reducción en 
la morbilidad asociada a la cirugía bariátrica.  
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El metaanálisis de Chang (335) de ensayos clínicos y estudios observacionales, de 2003 
a 2012, con más de 161.000 pacientes, mostró una reducción del 92% para la DM, de un 
75% para la HTA y de un 76% para la dislipemia. 
En el estudio de Adams (388), en el que se valoró exclusivamente el BPG, los resultados 
a 6 años de seguimiento no fueron diferentes. Respecto a la DM tipo 2 se dio una remisión 
del 62% en el grupo quirúrgico frente al 8% en obesos no intervenidos. 
Como se observa en todos estos estudios, la resolución de la DM tipo 2 ocupa el primer 
puesto dentro de las comorbilidades asociadas a la obesidad que remiten o mejoran tras 
la cirugía bariátrica. El gran efecto de la cirugía bariátrica sobre la diabetes es complejo 
y abarca un amplio espectro de procesos, tan diversos como los cambios en el patrón de 
secreción y de resistencia a la insulina, modificaciones de la fisiología intestinal, cambios 
en la conducta alimentaria o  modificaciones en la microbiota intestinal (389-396). 
El estudio de Johnson (397) muestra que la cirugía bariátrica no sólo es un tratamiento 
efectivo para la DM tipo 2 en el paciente moderada-severamente obeso, sino que consigue 
una reducción de todas las complicaciones micro y macro vasculares de la DM de hasta 
un 65%, entre las que se incluyen la ceguera, amputación de miembros, la entrada en 
programa de diálisis, el  IAM, el ictus y la muerte por todas las causas. 
Esto ha llevado a que la Asociación Americana de la Diabetes proponga  en sus últimas 
guías de manejo de la DM considerar la cirugía bariátrica como tratamiento de la DM 
tipo 2 en la obesidad grado I (398). 
 
 
b)- EVENTOS CV MAYORES. 
El SOSS (399) ha demostrado que, tras más de 15 años de seguimiento, la cirugía 
bariátrica reduce el número de muertes de origen cardiovascular alrededor de un 50% 
frente al tratamiento convencional de la obesidad y que la primera aparición de eventos 
cardiovasculares mayores mortales y no mortales, entre los que encontramos el IAM y el 
ictus, se reduce en más de un 30% con el tratamiento quirúrgico frente al convencional, 
una vez ajustado el análisis por factores de riesgo basal. 
Este estudio muestra que la mejora en los FRCV requiere pérdidas ponderales de entre 
10 y 40 kg mantenidas durante más de 10 años (400) para que se reflejen en la aparición 
de eventos CV, cosa que a día de hoy es sólo alcanzable mediante la cirugía bariátrica. 
Estos datos vienen a confirmar de forma prospectiva lo objetivado por estudios 
retrospectivos previos como el de Christou (401) o Adams (402). 
Beneficio de la cirugía bariátrica en la disminución de la intima-media carotídea en mujeres obesas y elevado riesgo cardiovascular 
_________________________________________________________________________________ 
- 67 - 
 
Posteriormente, Romeo replicó el estudio en una población menor de pacientes con DM 
tipo 2, y confirmó la reducción de IAM en la subpoblación de obesos con DM tipo 2, pero 
no la del ictus (403). 
 
c)-MORTALIDAD. 
En 2004, Flum estudió de manera retrospectiva la relación de mortalidad y cirugía 
bariátrica en una gran cohorte de más de 60.000 adultos obesos estadounidenses de 18 a 
65 años (404). Los 3.328 pacientes sometidos a cirugía bariátrica mostraron una 
reducción del riesgo relativo de mortalidad del 33% en el primer año tras cirugía, 
decreciendo progresivamente esta reducción hasta un 4,5% tras 15 años de seguimiento. 
Posteriormente, en 2007, otro estudio retrospectivo con un tamaño muestral mucho 
mayor, con casi 8.000 pacientes por rama, mostró una reducción del 40% del riesgo 
relativo de la mortalidad por todas las causas en los obesos sometidos a cirugía bariátrica 
tras más de 7 años de seguimiento (402). Al estudiar las causas específicas de mortalidad, 
este estudio mostró que el grupo de intervenidos presentaba una reducción del 56% del 
riesgo relativo de mortalidad de causa coronaria, del 92% por causa de diabetes y del 60% 
por cáncer. Sin embargo, este estudio también mostró que los pacientes intervenidos 
presentaban una mayor tasa de mortalidad por eventos no relacionados con enfermedad 
como los accidentes y el suicidio. 
En este mismo año 2007, el SOSS (405) -estudio con un diseño observacional prospectivo 
y controlado que incluía más de 2.000 pacientes por grupo y con un seguimiento de casi 
11 años- confirmó que la cirugía bariátrica reduce en un 29% el riesgo relativo de 
mortalidad por todas las causas, a expensas principalmente de la enfermedad coronaria y 
el cáncer. 
Posteriormente, en 2011, Maciejewski realizó otro nuevo estudio retrospectivo en 
veteranos varones de avanzada edad y con comorbilidades. Este estudio, con casi un 20% 
de los individuos por encima de los 65 años, concluyó que en este grupo de población no 
había tal beneficio de la cirugía bariátrica respecto a los controles (406). 
Recientemente, la cohorte retrospectiva de 2000 a 2011 del estudio de Arterburn, con 
población adulta de mediana edad, mostró una reducción de mortalidad en los pacientes 
sometidos a cirugía bariátrica frente a los controles obesos. Según este estudio, no habría 
diferencias en cuanto a mortalidad se refiere durante el primer año post cirugía pero, a 
partir de este momento y de forma mantenida hasta al menos 15 años después, se 
produciría un descenso de la mortalidad global de  más del 50% en los individuos tratados 
(407). 
En resumen, la cirugía bariátrica presenta un claro beneficio frente a otros tipos de manejo 
de la obesidad en lo que a reducción de la mortalidad se refiere, que ronda el 50% en 
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población adulta por debajo de los 65 años y se produce principalmente a expensas de la 
disminución de la mortalidad por cáncer y de origen coronario. 
 
 
1.7.3.5- EFECTOS ADVERSOS DE LA CIRUGÍA BARIÁTRICA. 
Las principales complicaciones tras las intervenciones de cirugía bariátrica comprenden 
la aparición de sangrado, fugas en las suturas, úlceras marginales, estenosis y 
obstrucciones del tubo digestivo, hernia de hiato, infección y tromboembolismo.  
El perfil de complicaciones varía según el tipo de intervención siendo algunas 
complicaciones propias de determinadas técnicas quirúrgicas. 
El principal factor que  determina la incidencia de todas estas complicaciones es en gran 
medida la experiencia del cirujano (404, 408). Así, un cirujano más experimentado tiene 
una mejor técnica que permite la reducción de complicaciones derivadas de la misma 
como la aparición de fugas o estenosis (408), además de  un menor tiempo quirúrgico con 
la consiguiente disminución de complicaciones médicas como la infección o la trombosis 
(409, 410). 
El estudio de Birkmeyer (408) comparó las complicaciones en la realización de BPG 
laparoscópico  según el grado de experiencia del cirujano y objetivó que los cirujanos 
experimentados en esta técnica tenían una incidencia individual para cada evento inferior 
al 2% en cada una de las posibles complicaciones y una mortalidad de un caso cada 2.000 
intervenciones (408).  
Cabe destacar que la cirugía bariátrica se realiza actualmente de forma laparoscópica en 
un 90% de los casos (334). Podemos concluir que, en estas condiciones y cuando es 
realizada por cirujanos experimentados, es una cirugía muy segura con una morbilidad 
global inferior al 5%, muy similar a otras cirugías digestivas, y una mortalidad 
notablemente inferior al 1% (411). 
 
1.7.3.6- COSTES DE LA CIRUGÍA BARIÁTRICA. 
La epidemia global de obesidad y el coste que ello provoca a los diferentes sistemas 
sanitarios ha conducido a la preocupación por su coste económico. Dentro de esta 
situación cobra especial relevancia la valoración económica de la cirugía bariátrica una 
vez que se ha mostrado como el tratamiento más eficaz en la remisión de la obesidad y 
de su morbimortalidad asociada. 
La obesidad produce una serie de costes que se pueden dividir entre directos e indirectos. 
Entre los primeros encontramos la prevención, diagnóstico y tratamiento tanto de la 
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obesidad como de sus comorbilidades asociadas.  Los costes indirectos se derivan de la 
pérdida de años de vida y de producción laboral como resultado de la enfermedad (412). 
La combinación de estos gastos en población obesa y con sobrepeso le cuesta a la Unión 
Europea (UE) alrededor de unos 80.000 millones de euros al año (412). El gasto derivado 
de la obesidad supone alrededor de un 2,6% del gasto total sanitario de la UE y hasta un 
7% del gasto sanitario mundial (412). Sólo en Reino Unido (UK) se estima que como 
consecuencia de la obesidad y sus comorbilidades  se pierden alrededor de 18 millones 
de días de trabajo y se producen 31.000 muertes al año (412). 
Por otra parte, numerosos estudios han abordado la eficacia de la cirugía bariátrica desde 
un punto de vista económico. A pesar de las limitaciones de estos estudios respecto a su 
heterogeneidad, falta de demostración experimental o falta de comparador, la mayoría de 
ellos muestran una clara tendencia a la disminución de los costes directos derivados de la 
obesidad (412). La recuperación del coste inicial para los sistemas de salud se alcanzaría 
a los 4-6 años postintervención, siendo a partir de este momento y al menos hasta los 20 
años de la intervención, cuando el coste del paciente intervenido sería inferior al paciente 
obeso no intervenido (412, 413). Otros modelos económicos predicen que si el 25% de la 
población obesa candidata a cirugía bariátrica en UK fuese intervenida, este país 
experimentaría un ahorro del  1.295 millones de libras (412).  
A pesar de las limitaciones y discordancias de los estudios, y aun estando en duda la 
capacidad de ahorro de la cirugía bariátrica para los sistemas sanitarios (414, 415), todos 
los estudios coinciden en el coste efectividad de este tipo de cirugía (412-415). 
Podemos concluir que, a la espera del desarrollo de nuevas alternativas más baratas y 
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ÁREAS DE INCERTIDUMBRE 
 
Como hemos visto, la obesidad se ha convertido en una pandemia mundial (179) que 
acarrea un importante aumento de la morbimortalidad cardiovascular (416). La cirugía 
bariátrica es actualmente el único tratamiento de la obesidad realmente efectivo en cuanto 
a la cantidad y duración de la pérdida de peso (332). Su gran efectividad, unida al hecho 
de que en las últimas decadas esta modalidad de tratamiento haya experimentado una 
drástica disminución de su tasa de complicaciones y mortalidad, la ha llevado a situarse 
como la primera opción terapéutica en el paciente severamente obeso. 
 
Sin embargo, en el momento de planificar la realización de esta Tesis Doctoral, los 
estudios enfocados a comparar distintas técnicas quirúrgicas con respecto al riesgo CV 
eran escasos y todavía lo eran más los que analizaron la evolución del IMT. Además, 
estos estudios carecían de grupo control y eran muy heterogéneos en las técnicas 
realizadas, la población estudiada y el riesgo CV inicial de la población estudiada (417-
419). 
 
En esta Tesis nos hemos planteado evaluar comparativamente las dos principales técnicas 
de cirugía bariátrica que se realizan en la actualidad, BPG vs SL, respecto al cambio 
evolutivo del riesgo CV. Se empleó para ello un marcador subrogado de evento 
cardiovascular mayor como es el IMT. También nos hemos querido que la comparación 
fuese rigurosa, empleando para ello una población homogénea de mujeres es con elevado 
riesgo CV basal definido por la presencia de SM. La eficacia de la intervención en ambos 
grupos fue además controlada con un grupo de mujeres que cumplía idénticos criterios 
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1. Confirmar que la cirugía bariátrica produce una disminución del riesgo CV estimado 
mediante la reducción del IMT.  
 
2. Conocer si existen diferencias en este efecto entre las dos técnicas de cirugía bariátrica 
mayoritarias a nivel mundial y en nuestro centro: BPG y SL. 
 
3. Conocer la relación de la disminución del IMT con otros factores implicados en la 
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                     MATERIAL Y MÉTODOS. RESULTADOS 
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ABSTRACT 
Background: Bariatric surgery ameliorates different mechanisms leading to 
atherosclerosis in obesity, such as insulin resistance, hypofibrinolysis and chronic 
inflammation. Soluble tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis (sTWEAK) 
has emerged as a predictor of cardiovascular risk, as well as a causal factor of 
atherosclerosis. The aim of this study was to analyze the relationship between sTWEAK 
and early atherosclerosis after bariatric surgery. 
Methods: We studied 20 women submitted to laparoscopic Roux en Y gastric bypass 
(RYGB) and 20 to sleeve gastrectomy (SG). Twenty controls matched for age and 
baseline metabolic profiles were also included. Circulating sTWEAK, hs-CRP, and 
HOMA-IR were measured at baseline, 6 and 12 months. Carotid intima-media thickness 
(cIMT) and PAI-1 were measured at baseline and after 1 year. 
Results: sTWEAK increased both after lifestyle intervention and bariatric surgery, 
although these changes were only significant after SG and RYGB. No differences were 
observed between the three groups (Wilks´λ=0.918, P=0.38 for the interaction). cIMT 
decrement at 12 months correlated with the decrements in BMI (r = 0.44, P = 0.001), 
fasting insulin (r = 0.32; P = 0.014), and HOMA-IR (r = 0.29, P = 0.029), and it was 
inversely correlated with the sTWEAK increment (r = -0.43, P = 0.001). Only Δ BMI 
(β=0.43; P=0.001) and Δ sTWEAK (β=-035; P=0.007) predicted the Δ cIMT (R2=0.35; 
F=11.8; P<0.0001) in the linear regression analysis. 
Conclusions: RYGB and SG induce a similar increase in circulating sTWEAK. Both the 
changes in BMI and sTWEAK predict the cIMT decrement observed after surgery.  
 
KEY WORDS: sTWEAK; metabolic syndrome; bariatric surgery; carotid intima-media 
thickness. 
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Introduction 
Obesity is a major risk factor for cardiovascular disease [1-3]. There is also a large 
body of evidence supporting the role of low-grade inflammation as well as insulin 
resistance and hypofibrinolysis associated to obesity in the development of 
atherosclerosis, and different proinflammatory factors have been proposed as mediators 
in this process [4-6]. One of these inflammatory mediators is the tumor necrosis factor-
like weak inducer of apoptosis (TWEAK), a cytokine belonging to the TNF superfamily 
that induces a high number of physiological and pathological processes depending on cell 
type through its receptor fibroblast growth factor inducible 14 (Fn14) [7]. Both TWEAK 
and Fn14 are expressed in the arterial wall, both in healthy arteries and atherosclerotic 
plaques [8]. There is also consistent evidence from in vitro and in vivo studies indicating 
that TWEAK participates in different stages of atherosclerotic plaque development from 
early stages to progression and subsequent plaque rupture that lead to an acute 
cardiovascular event [9]. 
Soluble TWEAK (sTWEAK) is a 156-aa proteolyticall product derived from the 
full-length, membrane-bound TWEAK  and binds the Fn14 receptor [10]. Under 
pathological conditions such as atherosclerosis, arterial Fn14 expression is upregulated 
[8], thus favoring sTWEAK binding and retention in the pathological tissues and 
decreasing its circulating levels [9]. Therefore, low levels of sTWEAK are found in 
different atherosclerotic states such as stable coronary artery disease, chronic kidney 
disease or peripheral artery disease [11-13]. 
Recently, we have published that both laparoscopic Roux en Y gastric bypass 
(RYGB) and sleeve gastrectomy (SG) similarly decrease the carotid intima-media 
thickness (cIMT) in severely obese women at high risk for cardiovascular disease as 
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defined by the presence of metabolic syndrome [14]. The aim of this study was to evaluate 
the role of sTWEAK in this scenario. 
 
Material and Methods 
Patients and study design 
Forty female candidates for obesity surgery presenting with high cardiovascular risk 
defined by the presence of the metabolic syndrome were included in the study. Of them, 
20 were submitted to laparoscopic RYGB and 20 to SG. The indication for each surgical 
technique was done according to international guidelines for obesity surgery and to our 
hospital’s protocol, precluding randomization of the surgical technique for this reason. 
Our protocol allocates patients with body mass index (BMI) above 45 preferentially to 
RYGB. The main characteristics of RYGB procedure include a 20-40 cc gastric pouch, a 
biliopancreatic limb measuring 80-100 cm from Treitz ligament, and a 120-200 cm-long 
alimentary limb. SG was performed with a laparoscopic linear stapler calibrated with a 
32F orogastric tube. Twenty control women matched for age and cardiovascular risk were 
also recruited and submitted to treatment with diet and life-style modification. 
The diagnosis of the metabolic syndrome according to the American Heart 
Association  and National Heart, Lung, and Blood Institute [15] required the presence of 
three or more of the following criteria: central obesity with a waist circumference (WC) 
≥88 cm, triglycerides ≥150 mg/dl, blood pressure ≥130/85 mmHg, fasting glucose ≥100 
mg/dl, high density lipoprotein (HDL) cholesterol ≤50 mg/dl, previous diagnosis of type 
2 diabetes mellitus or treatment for hypertension, or lipid disorders.  
Exclusion criteria included mental impairment, uncontrolled psychiatric condition 
or active substance abuse, active neoplastic disease, pregnancy, unstable or incurable 
serious pre-existing comorbidities, and being treated with thiazolidinediones. Both 
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patients and controls were evaluated at baseline and one year after surgery or after starting 
conventional treatment with diet and life-style modification, respectively. Patients were 
also revaluated six months after surgery for anthropometric and analytical evaluation (but 
not for cIMT measurements). After overnight fast, basal blood samples were obtained in 
each patient, anthropometric parameters and BMI were also recorded. In two controls and 
three patients submitted to SG serum samples were not available for sTWEAK 
measurements. Missing data were handled by carrying forward the latest observation in 
these cases. Data of the change in carotid intima-media thickness (cIMT) in these patients 
were reported before [14]. Written informed consent was obtained from every participant 
and the study was approved by the Institutional Review Board of our Institution. 
 
Assays 
sTWEAK was measured by ELISA in serum samples by duplicate with a 
commercial kit (Human TWEAK Instant ELISA, Bender MedSystems, Vienna, Austria) 
with a sensitivity of 9.7 pg/ml and an intra- and interassay CVs of 7.9% and 9.2%, 
respectively. High sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) was measured by a high-
sensitivity colorimetric latex immunoassay (MULTIGENT CRP Vario assay, Sentinel 
CH, Milan, Italy) using the Architectc i8200 analyzer. Plasminogen-activator inhibitor 
type 1 (PAI-1) was measured by an ELISA kit (R&D Systems, Abingdon, UK) with a 
sensitivity of 0.06 ng/ml and an intra- and interassay CVs of 8.0% and 6.3%, respectively. 
Serum glucose levels were measured by standard colorimetric methods, using the 
Architect ci8200 analyzer (Abbot Diagnostics, Berkshire, UK). Fasting insulin was 
measured by immunochemoluminescence (Immulite2000, Siemens Healthcare 
Diagnostics, Gwynedd, UK), with a coefficient of variation <10%. Insulin resistance in 
the fasting state was estimated by homeostasis model assessment (HOMA-IR). 
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All variables were expressed as mean ± SD unless otherwise indicated. The 
Kolmogorov–Smirnov statistic was applied to continuous variables and logarithmic 
transformations were applied as needed to ensure normal distribution of the variables. 
Comparisons of continuous variables before and after bariatric surgery were performed 
using repeated-measures GLM analysis, and the group of subjects (controls, RYGB or 
SG) was introduced as the between-subjects effect. Differences between more than two 
groups were analyzed by one-way ANOVA followed by post hoc Tukey test for multiple 
comparisons if ANOVA was significant. For non-parametric variables McNemar test 
followed by Mann-Whitney U tests were employed. Pearson’s correlation method was 
performed to explore possible associations between the cIMT decrement and the absolute 
changes in other quantitative variables at the end of follow up.  Backward multivariate 
regression analysis was used to assess the predictors for the cIMT change; both 
independent and dependent variables were introduced in the model as the increment at 
the end of follow up from baseline. All of the statistical analyses were performed by using 
SPSS 17.0 (SPSS, Chicago, IL) statistical package. 
 
Results 
Baseline characteristics of the patients are shown in Table 1. Two women in the 
control group were lost during the follow-up, while all women submitted to bariatric 
surgery were available for analysis after 1 year. As expected from our surgical protocol, 
patients submitted to RYGB had higher BMI than patients submitted to SG and controls. 
Their insulin levels as well as HOMA-IR score were also more pathological, thus 
suggesting a higher degree of insulin resistance in this group. Similarly, basal sTWEAK 
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levels were significantly lower in the RYGB group than in the SG and control groups. On 
the contrary, there were no differences in basal levels of hs-CPR and PAI-1.  
Changes along the follow up are shown in Table 2 and absolute increments at the 
end of follow up respect to baseline in Figure 1. As shown in Table 2, sTWEAK levels 
increased both after lifestyle intervention and bariatric surgery, although these changes 
were only significant after SG and RYGB. On the other hand, no differences were 
observed between the three groups (Wilks´λ=0.918, P=0.38 for the interaction). hs-CRP 
levels significantly decreased after SG and RYGB whereas neither changes in controls 
nor between SG and RYGB were observed (Wilks´λ=0.732, P=0.004 for the interaction, 
P=0.003 for SG vs. controls, P<0.001 for RYGB vs. controls, P=0.44 for RYGB vs. SG). 
Similarly, both SG and RYGB significantly decreased fasting insulin levels 
(Wilks´λ=0.541, P<0.001 for the interaction, P=0.001 for SG vs. controls, P<0.001 for 
RYGB vs. controls, P=0.028 for RYGB vs SG) and HOMA-IR score (Wilks´λ=0.577, 
P<0.001 for the interaction, P=0.001 for SG vs. controls, P<0.0001 for RYGB vs. 
controls, P=0.021 for RYGB vs. SG). As expected, both SG and RYGB significantly 
decreased BMI respect to lifestyle intervention (Wilks´λ=0.297, P<0.0001 for the 
interaction, P<0.001 for SG vs. controls, P<0.001 for RYGB vs. controls, P=0.48 for 
RYGB vs. SG). Although SG and RYGB also significantly decreased PAI-1 respect to 
the baseline (P=0.006 and P<0.001, respectively), no changes were observed between SG 
and controls or between SG and RYGB at the end of follow up (P=0.07 for SG vs. 
controls, P=0.002 for RYGB vs. controls, P=0.38 for RYGB vs. SG).  
As shown in Figure 1, there were some different results when the analysis was done 
using the absolute increment at the end of follow up. Thus, the hs-CRP decrement was 
significantly higher after RYGB but not after SG (P=0.001 for RYGB vs. controls; P=0.19 
for SG vs. controls). Similarly, since patients submitted to RYGB were more insulin 
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resistant, the absolute decrement in both fasting insulin and HOMA-IR was significantly 
larger after RYGB than after SG (fasting insulin: P<0.001 and P<0.002 for RYGB vs. 
controls and SG, respectively, and P=0.039 for SG vs. controls; HOMA-IR: P<0.001 and 
P=0.013 for RYGB vs. controls and SG, respectively, P=0.014 for SG vs. controls). Both 
SG and RYGB similarly decreased mean cIMT, and although cIMT also decreased in 
four control patients, no significant changes were observed in this group with respect to 
the baseline. 
Table 3 shows the correlations between Δ cIMT and clinical and biochemical 
variables in all participants pooled together. Δ cIMT was directly correlated with the % 
total weight loss (r=0.42, P=0.001), as well as with the decrements in BMI (r=0.44, 
P=0.001), fasting insulin (r=0.32; P=0.014), and HOMA-IR (r=0.29, P=0.029), and it 
was inversely correlated with the absolute increment of sTWEAK (r=-0.43, P=0.001). 
The inverse correlation between Δ cIMT and Δ sTWEAK was maintained when control 
subjects were excluded from the analysis (r=-0.34, P=0.042). 
Finally, a backward linear regression analysis was done to estimate the independent 
effect of different predictors on the cIMT decrement. The following variables were 
introduced: age, Δ BMI, Δ HOMA-IR, Δ hs-CPR, Δ PAI-1 and Δ sTWEAK.  As 
collinearity between Δ HOMA-IR and Δ fasting insulin was detected, Δ fasting insulin 
was not introduced in the model. Of these variables, only Δ BMI (β=0.43; P=0.001) and 
Δ sTWEAK (β=-035; P=0.007) significantly predicted the Δ cIMT (R2=0.35; F=11.8; 
P<0.0001). Similar results were observed when Δ HOMA-IR was substituted by Δ fasting 
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Carotid intima-media thickness is a strong and independent predictor of cerebral 
ischemic and coronary events in individuals free of overt cardiovascular disease [16]. We 
and others have previously shown that cIMT diminishes after bariatric surgery [14,17, 
18], and that this effect is similar after SG and RYGB [14]. Our study shows that the 
cIMT decrement after bariatric surgery is linked to the improvement of sTWEAK levels, 
and indirectly supports the role of this inflammatory mediator on the development of 
atherosclerosis in morbid obesity. This finding is in line with previous data. Thus, it has 
been recently shown that sTWEAK levels are independently and negatively associated 
with cIMT in asymptomatic subjects and they gradually decrease as long as the number 
of atherosclerotic plaques increases [19]. Reduced sTWEAK levels have been also 
observed in patients with coronary artery disease [11, 20]. 
Different mechanisms have been proposed to explain the link between obesity and 
atherogenesis, and both inflammation and insulin-resistance play a well-recognized role 
in this process [4, 5]. In accordance with this fact, we found a direct correlation between 
the decrements of cIMT and those of % total weight loss, BMI, fasting insulin, HOMA-
IR and sTWEAK. On the contrary, Δ cIMT did not correlate with Δ hs-CRP, a well 
characterized inflammation marker [21], even when their levels clearly decreased in both 
surgery groups. Similar data have been previously shown in patients with chronic kidney 
disease [22] and also sTWEAK better predicted the presence of carotid atherosclerotic 
plaques than hs-CRP in asymptomatic subjects [19]. This suggests that hs-CRP is a 
weaker marker than sTWEAK of preclinical atherosclerosis.  
On the other hand, our data also indicate that the decrease in TWEAK/F14 
activation is involved in the regression of early atherosclerosis induced by weight loss 
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after bariatric surgery and suggest a causal role of TWEAK on the development of 
atherosclerosis in subjects with morbid obesity. This interpretation is clearly supported 
by preclinical data from in vitro and in vivo studies demonstrating that TWEAK is not 
only a good marker of atherosclerosis, but has a causal role in the appearance and 
development of atherosclerotic plaques. Thus, TWEAK upregulated the cell surface 
expression of adhesion molecules such as ICAM-1 and E-selectin in endothelial cells 
[23], as well as chemokines expression and secretion by both vascular smooth muscle 
cells and macrophages [24]. In vivo experiments developed in ApoE knockout mice have 
also demonstrated that administration of recombinant TWEAK increased atherosclerotic 
plaque size, and this effect was prevented by TWEAK blocking antibody administration 
[24], Furthermore, both genetic deletion of TWEAK and TWEAK blocking antibody 
administration in these mice reduced plaque size and inflammatory response, thus 
enhancing plaque stability [25]. TWEAK inhibition also ameliorated diabetes-driven 
atherosclerosis through the attenuation of STAT1 activation, a critical inflammatory 
pathway by which hyperglycemia contributes to the pathogenesis of diabetes 
complications [26]. 
Hypofibrinolisys is considered a precipitating factor in the occurrence of clinical 
cardiovascular events through thrombus formation upon atherosclerotic plaques, but it 
has also been suggested that is involved in the development of atherosclerotic plaque  [6]. 
Controversial data on the relationship between PAI-1 and preclinical atherosclerosis has 
been reported. Thus, PA-1 levels directly correlated with cIMT both in young and adult 
obese subjects [27, 28], but addition of PAI-1 to known cardiovascular risk factors did 
not improve prediction of high cIMT in a large cohort of healthy young adults [29]. Our 
data confirm that PAI-1 does not influence the cIMT decrement after bariatric surgery. 
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The major limitation of this study is the lack of randomization in the allocation of 
the patients to the groups submitted to bariatric surgery. The strict application of our 
hospital protocol biased BMI, insulin resistance and inflammatory markers, all of which 
were of higher magnitude in the subgroup of patients submitted to RYGB. In addition, 
men were excluded in order to limit the variability of basal cIMT, and facilitate the 
observation of differences between groups. Therefore, our results are only applicable to 
women. 
In conclusion, the cIMT decrement linked to weight loss after bariatric surgery is 
predicted by the increase in circulating sTWEAK, and this predictive value is more 
accurate than changes in insulin resistance or systemic inflammation assessed by hs-CPR 
levels. These results also suggest a causal role for TWEAK in the development of early 
atherosclerosis linked to morbid obesity. 
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Table 1. Baseline characteristics of the included women. 
 
  Control (n = 18) SG (n = 20) RYGB (n = 20) 
Age (yr) 52.2 ± 7.2 46.4 ± 9.2 48.1 ± 8.5 
Weight (kg) 105.9 ± 15.9 109.9 ± 13.4 122.1 ± 18.7*† 
BMI (kg/m2) 41.8 ± 6.0 43.0 ± 4.0 47.4 ± 6.4*† 
Fasting glucose (mg/dL) 108.4 ± 16.4 114.3 ± 33.8 111.3 ± 24.3 
Fasting insulin (µUI/mL) 14.8 ± 10.0 15.4 ± 10.4 25.0 ± 13.9*† 
HOMA-IR 3.9 ± 2.6 4.7 ± 4.5 6.8 ± 3.9* 
PAI-1 (ng/ml) 7.8 ± 3.9 8.3 ± 4.9 9.7 ± 5.4 
hs-CRP (mg/dL) 8.7 ± 7.4 9.5 ± 7.8 14.8 ± 10.5 
sTWEAK (ng/dL) 61.6 ± 23.0 59.0 ± 19.6 43.7 ± 8.5*† 
cIMT (mm) 0.74 ± 0.14 0.73 ± 0.13 0.76 ± 0.15 
 
Data are means ± SD. SG: sleeve gastrectomy; RYGB: Roux in Y gastric bypass; HOMA-IR: 
homeostatic model assessment of insulin resistance; PAI-1: plasminogen-activator inhibitor type 1; 
hs-CRP: high sensitivity C-reactive protein; sTWEAK: soluble tumor necrosis factor-like weak 
inducer of apoptosis; cIMT: carotid intima-media thickness. *P<0,05 vs controls; †P<0.05 vs SG. 
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Table 2.  Evolutive changes in anthropometric and biochemical variables after six and 
twelve months of follow up. 
 
    Time (months) 
    0 6 12 
Weight (Kg) Control 105.9 ± 15.9 104.1 ± 16.4 102.7 ± 17.0 
 SG 109.9 ± 13.4 88.2 ± 14.0* 78.0 ± 10.7*† 
  RYGB 122.1 ± 18.7 88.2 ± 12.5* 81.0 ± 10.5*† 
BMI (Kg/m2) Control 41.8 ± 6.0 41.0 ± 5.9 40.5 ± 6.4 
 SG 43.0 ± 4.0 32.6 ± 4.1* 30.7 ± 4.4*† 
  RYGB 47.4 ± 6.4 33.8 ± 4.0* 31.5 ± 3.5*† 
Fasting glucose (mg/dL) Control 108.4 ± 16.4 97.8 ± 11.4* 107.0 ± 25.7 
 SG 114.3 ± 33.8 93.6 ± 15.0* 91.6 ± 16.7* 
  RYGB 111.3 ± 24.3 87.1 ± 12.6* 84.4 ± 6.7* 
Fasting insulin (µUI/mL) Control 14.8 ± 10.0 13.3 ± 10.2 15.6 ± 9.5 
 SG 15.4 ± 10.4 8.1 ± 5.8* 8.2 ± 5.8* 
  RYGB 25.0 ± 13.9 7.1 ± 7.6* 5.2 ± 3.5* 
HOMA-IR Control 3.9 ± 2.6 2.8 ± 2.5 4.2 ± 2.7 
 SG 4.7 ± 4.5 2.0 ± 1.8* 2.0 ± 1.6* 
  RYGB 6.8 ± 3.9 1.5 ± 1.5* 1.1 ± 0.7* 
PAI-1 (ng/mL) Control 7.8 ± 3.9 ND 8.2 ± 4.8 
 SG 8.3 ± 4.9 ND 5.5 ± 3.1* 
  RYGB 9.7 ± 5.4 ND 4.0 ± 1.9* 
hs-CRP (mg/dL) Control 8.7 ± 7.4 9.5 ± 6.8 8.4 ± 7.3 
 SG 9.5 ± 7.8 5.6 ± 8.1 3.5 ± 4.4* 
  RYGB 14.8 ± 10.5 6.5 ± 6.2* 3.1 ± 4.6*† 
sTWEAK (ng/dL) Control 61.6 ± 23.0 66.4 ± 17.0 71.4 ± 21.1 
 SG 59.0 ± 19.6 69.3 ± 22.4 77.4 ± 32.9* 
  RYGB 43.7 ± 8.5 54.8 ± 12.5* 52.1 ± 14.7* 
 
Data are means ± SD. SG: sleeve gastrectomy; RYGB: Roux in Y gastric bypass; HOMA-IR: 
homeostatic model assessment of insulin resistance; PAI-1: plasminogen-activator inhibitor type 1; 
hs-CRP: high sensitivity reactive protein; sTWEAK: soluble tumor necrosis factor-like weak inducer 
of apoptosis; N.D.: Not determined. *P<0,05 vs baseline; †P<0.05 vs 6 months.  
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Table 3. Correlations of changes in cIMT (Δ cIMT) with those of anthropometric and 
biochemical variables. 
 
  r P 
Age 0.11 0.43 
% total weight loss 0.42 0.001 
Δ BMI 0.44 0.001 
Δ Fasting glucose 0.11 0.40 
Δ Fasting insulin 0.32 0.014 
Δ HOMA-IR 0.29 0.029 
Δ PAI-1 0.15 0.25 
Δ hs-CRP 0.21 0.15 
Δ sTWEAK -0.43 0.001 
Δ = changes in variables from baseline. HOMA-IR: homeostatic model assessment of insulin 
resistance; PAI-1: plasminogen-activator inhibitor type 1; hs-CRP: high sensitivity C-reactive 
protein; sTWEAK: soluble tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis. 
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Legends to figures 
 
Figure 1. Changes in cIMT, BMI, sTWEAK, hs-CRP, PAI-1 and HOMA-IR. Bars 
represent the absolute increment or decrement of each variable in their respective units 
from baseline (columns) and standard error of means (error bars). The cIMT change is 
presented as percent from baseline in order to clarify the graph. SG: sleeve gastrectomy; 
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Objetivo 1: Confirmar que la cirugía bariátrica produce una disminución del riesgo 
CV estimado mediante la reducción del IMT carotídeo en nuestro medio.  
 
Como hemos visto, el disbalance metabólico que se produce en la obesidad conduce al 
acúmulo de lípidos y células inflamatorias en la pared vascular que acaba por producir la 
aterogénesis generalizada en el árbol vascular del paciente obeso. El IMT carotídeo 
resulta una herramienta eficaz en la evaluación de este proceso y su medida se considera 
un marcador subrogado de futuros eventos CV mayores. Esta Tesis Doctoral evalúa y 
compara los cambios que se producen en este marcador tras las dos técnicas de cirugía 
bariátrica más realizadas a nivel mundial en la actualidad. Además, compara estos 
cambios con un grupo control de similar riesgo CV no sometido a cirugía.  
 
Nuestros resultados objetivan que estas dos técnicas de cirugía bariátrica reducen el IMT 
carotídeo durante el primer año tras la intervención, frente a la nula acción del tratamiento 
convencional con dieta y cambios en el estilo de vida.  La magnitud de la reducción de 
IMT carotídeo que hemos observado en nuestro trabajo alcanza los 0,1 mm, siendo muy 
similar al resultado obtenido en otros estudios previos (419). A nivel poblacional, un IMT 
carotídeo 0,1 mm mayor se ha asociado a un incremento del riesgo de IAM del 11%, de 
la recurrencia de ictus del 18%  y a un 10% más de mortalidad CV (299-302).  
 
El incremento anual del IMT esperable en población general se estima entre 0,001 a 0,03 
mm, situándose en población con elevado riesgo CV pero sin eventos CV previos, como 
la de nuestro estudio, en  los 0,01 mm al año (302, 303). Por lo tanto, la reducción de IMT 
que encontramos tras ambos tipos de cirugía supone, no sólo detener el incremento de 
IMT esperable en el periodo de seguimiento, sino que representa una  reducción 
equivalente a 10 años  de evolución de este marcador de aterogénesis en esta población 
con elevado riesgo CV. 
 
Objetivo 2: Conocer si existen diferencias en este efecto entre las dos técnicas de 
cirugía bariátrica mayoritarias: BPG y SL. 
 
Ya hemos visto que las múltiples técnicas de cirugía bariátrica difieren en la cantidad de 
peso perdido, la complejidad técnica y el perfil particular de complicaciones y de 
resolución de comorbilidades. En esta Tesis Doctoral nos hemos preguntado si también 
existirían diferencias en el comportamiento del IMT entre las dos técnicas de cirugía 
bariátrica más realizadas a nivel mundial, el BPG y el SL (333).  
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Nuestros resultados no objetivaron diferencias en esta reducción de riesgo CV estimado 
por IMT carotídeo entre BPG y SL. Si bien previamente ambas técnicas han demostrado 
su superioridad en la reducción del riesgo CV estimado por IMT carotídeo frente a 
técnicas como la banda gástrica (417), el hecho de que no encontremos diferencias entre 
las dos técnicas de estudio concuerda con los resultados obtenidos por otros autores  
(418). Analogamente, el estudio STAMPEDE, que aleatoriza pacientes con DM tipo 2 a 
ser intervenidos con BPG o SL para conocer su eficacia relativa en la remisión de esta 
enfermedad a largo plazo, tampoco encontró diferencias en la evolución del IMT entre 
estas dos cirugías al año de la intervención (420, 421). El hecho de que la reducción del 
IMT haya sido menor con la banda gástrica en un estudio previo (417) sugiere que la 
magnitud del descenso de peso, y no la técnica en sí misma, es el factor fundamental de 
esta diferencia puesto que  la banda es la técnica que consigue menor descenso de peso 
(335, 337).      
 A pesar de que no hemos observado diferencias en la reducción del riesgo CV estimado 
por el IMT, las dos técnicas sí difieren en la resolución de comorbilidades, 
complicaciones y tiempo y complejidad de cada técnica. Esto hace que la elección de la 
técnica quirúrgica que se ha de realizar en un paciente determinado no dependa tanto del 
beneficio CV que se busca, como sí de otros factores como la experiencia del cirujano o 
la presencia de comorbilidades concretas como la diabetes, la hipercolesterolemia, el 
reflujo gastroesofágico o la esteatosis hepática. 
 
 
Objetivo 3: Conocer la relación de la disminución del IMT con otros factores 
implicados en la aterogénesis como la IR, la inflamación, el perfil lipídico, el estrés 
oxidativo o la coagulación. 
Estudiamos los principales mecanismos aterogénicos que podrían subyacer en la 
disminución del IMT carotídeo que habíamos observado, para lo cual procedimos al 
estudio de diversos marcadores de insulino-resistencia, inflamación, estrés oxidativo y 
coagulación. 
Como era esperable, ambas técnicas quirúrgicas mostraron un marcado beneficio frente 
al tratamiento convencional en cuanto al aumento de la sensibilidad a la insulina de forma 
paralela a la pérdida de peso. Comparando ambas técnicas en cuanto a la intensidad del 
efecto en la reducción de la IR cuantificada por HOMA-IR, el BPG se mostró ligera pero 
estadísticamente superior al SL.  Puesto que la IR es un componente etiopatogénico 
esencial en el origen de la DM tipo 2 asociada a la obesidad mórbida, este dato sugiere 
que el BPG podría ser más eficaz que el SL para controlar la DM como sugieren la 
mayoría de los estudios retrospectivos o no aleatorizados, pero que no ha confirmado el 
estudio STAMPEDE (420, 421). Puesto que el protocolo de nuestro hospital favorece la 
elección del BPG en pacientes con mayor peso, es probable que la mayor eficacia de esta 
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técnica para reducir la IR se deba a que el grupo BPG tenia mayor IMC y, por ende, un 
mayor HOMA-IR basal respecto al grupo SL.   
En nuestro estudio, objetivamos que este aumento de la sensibilidad a la insulina en 
ambos tipos de cirugía se produjo en paralelo al incremento de adiponectina y de SHBG. 
Basándonos en que la SHBG aumenta tras el BPG (422) y que estudios in vitro han 
demostrado que la administración de adiponectina aumenta la producción hepática de 
SHBG (423), hipotetizamos que el aumento de SHBG que observamos y que se produce 
en paralelo a la reducción de IR, podría estar mediado por el incremento de la 
adiponectina tras este tipo de cirugías, que resulta más acentuado tras el BPG. 
Los datos del SOSS muestran que los niveles de adiponectina podrían tener un papel más 
relevante como marcador de riesgo CV en los pacientes no intervenidos, limitándose su 
papel en los pacientes intervenidos a una notable mejora de la IR por la importante 
reducción de peso (424).  
Al estudiar la relación entre esta disminución de la IR y la del IMT objetivamos una 
correlación entre ellas, si bien en el análisis de regresión la IR no quedó retenida como 
un factor determinante en la evolución del IMT. La ausencia de la IR como factor 
determinante en los cambios observados en el IMT, siendo un factor aterogénico clásico, 
podría deberse a la falta de tamaño muestral suficiente, puesto que éste se determinó en 
base al estudio de nuestro objetivo primario, el IMT.  
En cuanto a la evolución del perfil lipídico y la LDL oxidada, ambos tipos de cirugía 
produjeron un perfil lipídico más cardiosaludable y menos oxidativo con un incremento 
del Apo A y HDL y una disminución de Apo B, LDL, y LDL oxidada. Dentro de esta 
mejoría del perfil lipídico hay que destacar la reducción de las LDL oxidadas, que no sólo 
están implicadas en la formación de la placa de ateroma, sino que contribuyen a la 
inflamación y la propagación del daño oxidativo (269, 425, 426). Ambas técnicas 
mostraron un comportamiento similar a este respecto, sin presentar diferencias 
estadísticamente significativas en la evolución de los parámetros salvo por un mayor 
descenso de LDL tras el BPG, posiblemente causado por una mayor pérdida de peso, o 
por el efecto malabsortivo de esta técnica. Por otro lado, al estudiar la asociación de esta 
mejoría en el perfil lipídico y oxidativo con la disminución en el IMT, tampoco 
encontramos asociación entre ambos procesos, en el periodo de tiempo de estudio. De 
nuevo este hallazgo podría estar condicionado por un tamaño muestral insuficiente para 
este propósito. 
 
Dentro de los posible desencadenantes de la reducción de IMT carotídeo que habíamos 
observado, también estudiamos la evolución del perfil procoagulante de la obesidad tras 
la cirugía. Para ello estudiamos la evolución de la principal adipoquina protrombótica 
PAI-1, y el comportamiento tras la cirugía del fibrinógeno. Los resultados que obtuvimos 
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fueron que los niveles de fibrinógeno no se modificaron significativamente tras ninguna 
de las dos cirugías en este primer año postoperatorio. Por otro lado, los niveles de PAI-1 
sí experimentaron una reducción significativa tras las dos técnicas quirúrgicas estudiadas 
respecto a su valor inicial, pero sólo el BPG mostró una reducción estadísticamente 
significativa respecto a las mujeres del grupo control. A pesar de ello, la disminución de 
PAI-1 no se correlacionó con la reducción en el IMT carotídeo observada en los grupos 
quirúrgicos, ni se mostró como predictor de los cambios en IMT, con nuestro tamaño 
muestral y tiempo de seguimiento. 
Finalmente nos propusimos estudiar el papel que en esta mejoría del riesgo CV expresado 
en la reducción del IMT carotídeo tenía la inflamación, y para ello estudiamos un 
marcador clásico de inflamación como la PCR, y otro de reciente aparición como 
sTWEAK. La reducción de PCR respecto a los controles fue sólo significativa tras el 
BPG, mientras los niveles de sTWEAK se incrementaron significativamente tras las dos 
técnicas quirúrgicas sin que existieran diferencias significativas entre ellas. Además, al 
contrario que el resto de posibles predictores de la reducción en el IMT, los niveles de 
sTWEAK junto a la reducción del IMC, fueron los únicos parámetros asociados a la 
reducción del IMT carotídeo observada. Destaca también que el sTWEAK resultó un 
marcador de riesgo mucho más fiable que un factor inflamatorio clásico como PCR, que 
no se mostró como un factor asociado de esta reducción de riesgo. Este dato indica que 
sTWEAK es un buen marcador de aterogénesis como ha sido sugerido con anterioridad 
(211).  
Como resumen podemos decir que las dos técnicas inducen cambios similares hacia un 
perfil CV más favorable en IMC, inflamación, IR, oxidación lipídica, niveles de 
adiponectina y fibrinolisis en mujeres con obesidad grave y elevado rieso CV definido 
por la presencia de SM. 
De los factores estudiados, los únicos que se mostrarón determinantes para la evolución 
del IMT fueron los cambios de IMC y de sTWEAK. Ello sugiere que la magnitud de 
descenso de peso (incluyendo sus efectos favorables anteriormente señalados) es el factor 
principal que justifica los cambios de IMT. Sin embargo, el tipo de técnica quirúrgica no 
es un factor determinante en este aspecto, salvo por la cantidad de pérdida de peso 
conseguida. Nuestros resultados también confirman que sTWEAK puede ser un buen 
marcador de aterogénesis y sugieren que podría ser un factor determinante en este proceso 
en pacientes con obesidad grave y SM. 
Se nos plantea ahora el desarrollo de nuevos trabajos y líneas de investigación en este 
sentido y la futura realización de estudios a más largo plazo que intenten establecer y 
profundizar en la fisiopatología que subyace bajo la reducción de riesgo CV observada. 
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Ventajas del presente estudio. 
Fue diseñado específicamente para encontrar diferencias en el riesgo CV cuantificado 
ecográficamente mediante el IMT carotídeo en una población muy homogénea. Se realizó 
sobre una población exclusivamente de mujeres para descartar el dimorfismo sexual del 
riesgo cardiovascular y eliminar la variabilidad del IMT que existe entre varones y 
mujeres. También se homogeneizó el riesgo CV de la muestra al limitarla a pacientes que 
cumpliesen los criterios de síndrome metabólico de la AHA. Finalmente, los grupos de 
intervención se controlaron con un grupo pareado por edad y riesgo CV, sometiéndose  
los tres grupos a un seguimiento estricto. 
 
Limitaciones del estudio. 
La principal debilidad de nuestro trabajo fue la ausencia de alatorización de la asignación 
a los distintos grupos quirúrgicos, que fue debido al cumplimiento con el  protocolo de 
nuestro hospital. También cabe destacar que el cálculo del tamaño muestral se realizó 
para encontrar diferencias en el IMT carotídeo, por lo que es posible que no tuviéramos 
potencia estadística suficiente para encontrar diferencias entre los otros objetivos 
secundarios estudiados (perfil lipídico y otros marcadores clásicos del riesgo 
cardiovascular). 
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1. La cirugía bariátrica reduce en 0,1mm el IMT carotídeo al año de la intervención. 
Esto equivale a la tasa de progresión media de este marcador en un periodo de 10 
años para una población con alto riesgo CV. 
 
2. El tipo de técnica quirúrgica (BPG vs SL) no es determinante para alcanzar la 
citada reducción de IMT, al menos si no hay diferencias en la pérdida ponderal 
alcanzada. 
 
3. El tratamiento convencional de la obesidad con cambios en el estilo de vida no 
muestra mejoría alguna en este marcador de aterogénesis preclínica. 
 
4. Los resultados observados en los marcadores de IR, oxidación lipídica, 
inflamación y fibrinolisis así como adiponectina han sido dispares: 
 
a. Todos estos factores implicados en el RCV evolucionaron de  forma 
favorable con ambas técnicas. 
b. Sólo el descenso de IR fue significativamente mayor con el BPG aunque 
puede ser un dato clínicamente irrelevante, puesto que ambas técnicas 
normalizaron este parámetro. 
c. De estos marcadores, sólo los cambios de IR, PCR y sTWEAK 
correlacionaron con el descenso de IMT, pero sólo la pérdida ponderal 
postquirúrgica y el aumento de sTWEAK fueron identificados como las 
variables determinantes para explicar la favorable evolución del IMT en 
el análisis de regresión.  
d. Es probable que el tamaño muestral (calculado para objetivar cambios 
significativos de IMT) pueda haber limitado la sensibilidad del estudio 
para identificar el peso relativo de cada marcador para explicar los 
cambios ecográficos de aterogénesis precoz.  
 
5. Este estudio sugiere que, al menos en mujeres con obesidad severa y SM, tanto el 
BPG como el SL tienen una eficacia similar para limitar la progresión de la 
aterogénesis preclínica y que la elección de técnica quirúrgica no debería estar 
condicionada por el RCV de este tipo de pacientes. 
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I.  OTRA PRODUCCIÓN CIENTÍFICA DE LA TESIS DOCTORAL:  
• COMUNICACIÓN TIPO PÓSTER AL XV CONGRESO DE LA 
SOCIEDAD DE ENDOCRINOLOGÍA, NUTRICIÓN Y DIABETES 
DE LA COMUNIDAD DE MADRID (SENDIMAD) 2016: 
DISMINUCIÓN DEL GROSOR DE LA ÍNTIMA-MEDIA CAROTÍDEA EN 
MUJERES CON ELEVADO RIESGO CARDIOVASCULAR SOMETIDAS 
A CIRUGÍA BARIÁTRICA: ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE BYPASS 
GÁSTRICO Y GASTRECTOMÍA TUBULAR. 
 
• COMUNICACIÓN TIPO PÓSTER AL 58º CONGRESO DE LA 
SOCIEDAD ESPAÑOLA DE ENDOCRINOLOGÍA Y NUTRICIÓN 
(SEEN) MÁLAGA 2016: REMODELADO ÓSEO EN MUJERES CON 




• COMUNICACIÓN TIPO POSTER AL XVI CONGRESO DE LA 
SOCIEDAD DE ENDOCRINOLOGÍA, NUTRICIÓN Y DIABETES 
DE LA COMUNIDAD DE MADRID (SENDIMAD) 2017: LOS 
NIVELES DE ADIPONECTINA AUMENTAN EN LAS MUJERES OBESAS 
SOMETIDAS A CIRUGÍA DE LA OBESIDAD Y CONDUCEN A CAMBIOS 
METABÓLICOS BENEFICIOSOS PERO SIN RELACIÓN CON EL 
GROSOR DE LA INTIMA-MEDIA CAROTÍDEA. 
 
• COMUNICACIÓN TIPO PÓSTER AL 40º CONGRESO DE LA 
SOCIEDAD EUROPEA DE NUTRICIÓN ENTERAL Y 
PARENTERAL (ESPEN) MADRID 2018: SLEEVE GASTRECTOMY 
AND GASTRIC BYPASS INDUCE SIMILAR BENEFICIAL CHANGES ON 
PLASMA APOLIPOPROTEINS A AND B, HIGH DENSITY 
LIPOPROTEINS AND OXIDIZED LOW DENSITY LIPOPROTEINS IN 
OBESE WOMEN. 
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II.  CARTA DE ACEPTACIÓN DEL PROYECTO DEL CEIC Y CONCESIÓN DE      
LA BECA INTRAMURAL DEL IRYCIS 
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III. HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO 
INFORMADO 
 
Título del estudio: Estudio comparativo entre distintas técnicas de cirugía bariátrica 
sobre factores de riesgo cardiovascular. Código de protocolo: 2011-0022. 
 
Investigador principal: Dr. José Ignacio Botella Carretero. Unidad de Nutrición 




Nos dirigimos a usted para informarle sobre el desarrollo del estudio en el que se le 
propone participar. Nuestra intención es tan solo que usted reciba la información correcta 
y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para 
ello lea esta hoja informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le 
puedan surgir después de la explicación.  
Su participación es voluntaria y puede revocar su decisión y retirar el 
consentimiento en cualquier momento sin que por ello se altere la relación médico-
paciente ni se produzca perjuicio en sus cuidados médicos. En caso de retirar el 
consentimiento para participar en el estudio, ningún dato nuevo será añadido a la base de 
datos y puede exigir la destrucción de todas las muestras identificables previamente 
retenidas para evitar la realización de un nuevo análisis. 
 
FUNDAMENTO 
El estudio que se va a llevar a cabo es un estudio promovido por la Unidad de Nutrición 
Clínica(Dr. Botella), con el fin de profundizar en el estudio de los factores de riesgo 
cardiovascular asociadas a la obesidad mórbida. 
El objetivo final del estudio es valorar la eficacia de la cirugía bariátrica en la 
evolución de los factores de riesgo cardiovascular en pacientes con obesidad mórbida 
después de ser intervenidos de cirugía bariátrica. 
La obesidad constituye en la actualidad un problema sanitario de enorme 
importancia, no sólo por su creciente prevalencia en nuestro país(existen zonas en las que 
se ha superado ya el 20%) sino por la comorbilidad que asocia. En concreto, se ha 
demostrado que la obesidad conlleva la pérdida de años de vida, en proporción directa al 
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grado de exceso de peso y con un impacto mayor en los individuos jóvenes. El aumento 
de mortalidad asociado a la obesidad se debe sin duda a las enormes complicaciones que 
esta enfermedad puede acarrear. La asociación de la obesidad con otros factores de riesgo 
cardiovascular como la hipertensión arterial, la dislipemia y la diabetes mellitus, así como 
con la insulino-resistencia y el síndrome metabólico, conlleva un enorme aumento del 
riesgo cardiovascular y, por ende, de la mortalidad. La cirugía bariátrica, ha demostrado 
disminuir la mortalidad de estos pacientes a largo plazo, siendo probablemente la razón 
principal la disminución de la incidencia de enfermedad cardiovascular en los pacientes 
intervenidos. 
Por este motivo, estamos realizando un estudio dirigido a determinar el grado de 
disminución de los factores de riesgo cardiovascular que se asocian a la obesidad 
conseguido con la cirugía bariátrica. También se valorará su impacto sobre la 
reversibilidad de alteraciones vasculares precoces evaluando el grosor de la pared de la 
arteria carótida mediante ecografía. Finalmente, otro objetivo principal del estudio será 
evaluar la eficacia relativa de diferentes técnicas quirúrgicas sobre los parámetros 
clínicos, bioquímicos, ecográficos y de riesgo cardiovascular.  
Para realizar los estudios bioquímicos se precisará recoger una muestra de sangre 
previamente a la intervención quirúrgica y, posteriormente, también al mes, 3, 6, y 12 
meses. Para no repetir venopunciones, la toma de estas muestras se hará coincidir, en lo 
posible, con las que se realizan para el seguimiento clínico postoperatorio habitual, que 
se realiza en esos mismos intervalos del postoperatorio. Durante la intervención, el 
cirujano recogerá además una pequeña muestra del tejido graso y muscular de la pared 
abdominal. Esta toma se realiza en la misma incisión que precisa el acto quirúrgico. 
Cualquier nueva información referente a esta patología que se descubra en el 
estudio durante su participación, le será comunicada. 
 
CONFIDENCIALIDAD 
Todos los datos recogidos para el estudio, procedentes de su Historia Clínica o facilitados 
por usted mismo, serán tratados con las medidas de seguridad establecidas en 
cumplimiento de la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de carácter personal. 
Debe saber que tiene derecho de acceso, rectificación y cancelación de los mismos en 
cualquier momento.  
Sólo aquellos datos de la historia clínica que estén relacionados con el estudio 
serán objeto de comprobación. Esta comprobación se hará por el Investigador 
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Principal/Investigadores Colaboradores, responsables de garantizar la confidencialidad 
de todos los datos de las historias clínicas pertenecientes a los sujetos participantes en el 
estudio. Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código y 
sólo el investigador principal/colaboradores podrán relacionar dichos datos con usted y 
con su historia clínica. 
Todas las muestras sanguíneas y tisulares que se obtengan para el estudio serán 
codificadas de forma que no sea posible su identificación. El investigador deberá  pedir 
un nuevo consentimiento(y el sujeto tiene el derecho de rehusar más análisis, conforme a 
la legislación nacional), en caso de que el material identificable retenido fuese requerido 
para otras determinaciones que no fueron previstas cuando el sujeto dio su consentimiento 
para participar en este estudio.  
 
En caso de necesitar cualquier información o por cualquier otro motivo no dude en 
contactar con los investigadores principales del estudio. Así mismo, en caso de dudas 





Firma del paciente:      Firma del investigador: 
 
Nombre:       Nombre: 
 
Fecha:        Fecha: 
 
 
Este documento se firmará por duplicado quedándose una copia el investigador y otra el 
paciente 
 
MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 
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Título del Estudio: Estudio comparativo entre distintas técnicas de cirugía 
bariátrica sobre factores de riesgo cardiovascular. 
Código de protocolo: 2011-0022 
 
Promotor: Hospital Ramón y Cajal 
Yo(nombre y apellidos) 
.......................................................................................................................... 
He leído la hoja de información que se me ha entregado. 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
He recibido suficiente información sobre el estudio. 
He hablado con: 
............................................................................................ 
(Nombre del investigador) 
 
Comprendo que mi participación es voluntaria. 
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 
1º Cuando quiera 
2º Sin tener que dar explicaciones. 
3º Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 
 
 
FECHA :    FIRMA DEL PARTICIPANTE 
 
 
FECHA :    FIRMA DEL INVESTIGADOR 
 
 
 
 
 
 
